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Uber den Kalk- und 
Phosphorsaurestoffwechsel des Pferdes bei normaler Fiitterung. 


Von 
Arthur Scheunert, Adolf Schattke t und Marta Weise. 


(Aus dem physiologischen Institut der Tieriirztlichen Hochschule zu Dresden 
und dem tierphysiologischen Institut der Landwirtschaftlichen Hochschule 
zu Berlin.) 


(Eingegangen am 31. Marz 1923.) 


Die Durchfiithrung der folgenden Versuche liegt weit zuriick. Sie 
bilden einen Teil der Bearbeitung der Frage nach den Ursachen einer 
Erkrankung an Ostitis fibrosa bei Pferden, die vor dem Kriege begonnen 
wurde und deren Ergebnisse in einer Folge einzelner Mitteilungen 
zurzeit an anderer Stelle veréffentlicht werden'). Zur Vorgeschichte 
sei kurz folgendes bemerkt: Im Jahre 1905 wurde in Chemnitz in 
Sachsen ein neu zusammengestelltes Kavallerieregiment in einem 
neuen Kasernement untergebracht. Kurze Zeit darauf traten eigen- 
artige, an chronischen Rheumatismus erinnernde Erkrankungen bei 
einzelnen, spaiter bei einer immer gréBeren Anzahl der Pferde auf. 
Der Regimentsveterinér, Generaloberveterinar Richter, erkannte die 
Krankheit als Osteomalacie und konnte diese Diagnose durch Sektions- 
befunde erhirten. Die von Obermedizinalrat Prof. Dr. Joest, Dresden, 
spater durchgefiihrte genaue pathologisch-anatomische und histologische 
Untersuchung?) ergab das Bild einer Ostitis fibrosa. 

Die Erkrankungen, die an Zahl immer mehr zunahmen, erheischten 
naturgemaB energische Bekimpfung. Hierbei lenkte sich die Auf- 
merksamkeit auf die Futtermittel, die die Tiere erhielten, denn be- 
kanntlich findet man ja haufig bei solchen Tiererkrankungen Mangel 
an Mineralsalzen in der Nahrung. Dieser wird dann meist als Ursache 
angesprochen. Eine Untersuchung der an die Tiere verabreichten 
Futtermittel, iiber die frither berichtet wurde*), ergab denn auch in 
diesem Falle eine relative Kalkarmut der Heusorten, die in der dortigen 
Gegend fiir das Regiment angekauft waren. Obwohl daraufhin diese 


1) Scheunert, Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. d. Haustiere 21, 
105, 1920; Schewnert und Hopffe, ebendaselbst 28, 169, 1922; Schewnert, 
Grimmer und Hopffe, ebendaselbst 24, 85, 1923. 

2) Joest, Ber. iiber d. Kgl. Tierarztl. Hochschule zu Dresden 1917, 8. 161. 

3) Diese Zeitschr. 36, 240, 1911. 
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2 A. Scheunert, A. Schattke ¢ u. M. Weise: 


Heusorten ausgeschaltet wurden und ein solches Heu verfiittert wurde, 
welches auch andere gesunde Truppenteile erhielten, blieb die Krankheit 
weiter bestehen. Dies fiihrte zu den oben genannten Untersuchungen. 
Unter diesen waren auch solche tiber den Mineralstoffwechsel der 
erkrankten Tiere in Aussicht genommen. Bei der Vorbereitung hierzu 
machte sich das Fehlen geniigender Kenntnisse des Verlaufes des 
Ca- und P-Stoffwechsels gesunder Pferde und seine Beeinflussungs- 
moglichkeit durch Kalkmangel in der Nahrung stérend bemerkbar. 
Aus den bisher vorliegenden Untersuchungen iiber den P- und 
Ca-Stoffwechsél des Pferdes laBt sich ein tiefer Einblick in die dabei 
herrschenden GesetzmaBigkeiten nicht gewinnen. Es ist bekannt, dab 
normaler Pferdeharn nur Spuren an Phosphaten enthialt [Liebermann!), 
Salkowski*)|. E. Wolf*) fand im Stoffwechselversuch dementsprechend 
etwa 100%, der eingefiihrten Phosphorsiure im Kot wieder. Die Kalk- 
ausscheidung in Kot und Harn schwankte bei diesen Versuchen er- 
heblich. Tangl*) veréffentlichte spiter einige Bilanzen, die aber auch 
nur so viel zeigen, daB bei reiner Heufiitterung ein kleines P-Defizit 
bestand, bei Hafer-, Heufiitterung hingegen der Bedarf an beiden 
Mineralstoffen gedeckt war. Eine Mitteilung von Alquiers®) iiber den 
gleichen Gegenstand war uns leider nicht zugiinglich. 
Uns interessierte vor allem die Frage, wie sich die Ausscheidungs- 
verhaltnisse von Ca und P in Harn und Kot normal ernihrter Pferde 


im Verlaufe einer mehrtigigen Periode verhielten und ob es méglich 
sei, ohne durch unkontrollierbare Unregelmafigkeiten gestért zu 
werden, eine Bilanz tiber die genannten Stoffe mit hinreichender Ge- 
nauigkeit aufzustellen. Hieriiber wollen wir in dieser Arbeit berichten. 


Methodik. 


Die Untersuchungen wurden durchweg im physiologischen Institut 
zu Dresden ausgefiihrt. Die Versuchspferde wurden vom Pferdeschlachter 
erworben und nach einigen Tagen der Eingew6hnung in den Versuch ge- 
genommen. Hierzu wurden die in der auf etwa 20 bis 25 Tage berechneten 
Versuchsdauer benétigten Rationen fiir jede Mahlzeit einzeln in Tiiten 
abgewogen und in einer etwa zehntigigen Vorperiode das Tier genau so 
gehalten und gefiittert wie beim eigentlichen spiteren Versuch, jedoch 
ohne Harn und Kot quantitativ zu sammeln. In dieser Zeit wurde die 
zeitliche Folge des Kot- und Harnabsatzes, die ziemlich regelmaBig verliuft, 
festgestellt und die Art der Futteraufnahme ermittelt. Im anschlieBenden 
Hauptversuch wurde das betreffende Tier morgens, nachdem es Kot und 
Harn entleert hatte, mit Harn und Kotbeutel versehen und die Zeit 


') Pfliigers Arch. 50, 57. 

*) Zeitschr. f. physiol. Chem. 9, 241. 

3) Landw. Jahrb. 16, 36. 

*) Die landw. Versuchsstation 57, 367. 

5) Congr. intern. de l’aliment. rat. du bétail 1906. 
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(es wurde eine volle Stunde gewihlt) notiert. Zu dieser Stunde wurde dann 
tiglich der Beginn des Versuchstages gerechnet. Wiahrend jedes Versuchs- 
tages wurden Harn und Kot, sobald sich etwas in den Beuteln fand, entleert 
und der Kot in einem groBen Sammelbecken, der Harn in einer (oder wenn 
nétig in zwei) 10 Liter fassenden Flasche unter C HCl,-Zusatz (1 Liter = 5 g) 
gesammelt und die Tagesharnmenge genau bemessen. Der Tageskot wurde 
jeden Morgen gut durchmischt. Dies gelingt bei den groBen Mengen nur 
richtig, wenn man mit entbléBten Armen die ganze Masse durcharbeitet 
und die Kotballen zerkleinert. Nach dieser Arbeit wurde sofort gewogen, 
das Gewicht notiert und mit gréBter Beschleunigung hiervon eine be- 
stimmte Menge (1000 g) genau abgewogen. Diese wird auf dem Wasserbad 
quantitativ eingetrocknet (Umriihren) und lufttrocken gemacht. Danach 
wurde wieder gewogen und nunmehr die Probe zur Analyse vorbereitet. 
Hierzu wurde zunichst die Trockensubstanz in mehreren Kontrollproben 
(10 bis 20 g) genau ermittelt, alsdann wurde die Probe fein gemahlen und in 
Pulverflaschen aufbewahrt. Auf médglichst feine Mahlung ist zwecks 
Sicherung der spateren Analysenergebnisse gréfter Wert zu legen. Vor der 
Vornahme der Analyse wurde jedesmal erneut der genaue Trockensubstanz- 
gehalt ermittelt. Da dieser sich beim Mahlen und auch beim Aufbewahren 
trotz verschlossener GefaiBe in gleichmaBig temperierten Riumen in den 
verschiedenen Jahreszeiten veraindert und die analytische Aufarbeitung 
soleher Versuche sich oft iiber langere Zeitraume erstreckt, ist diese MaB- 
nahme unbedingt notwendig. Ihr Unterlassen bedingt, wie wir vielfach 
festzustellen Gelegenheit hatten, Fehler, die um so gefahrlicher sind, als 
die Bestimmungen in wenigen Grammen vorgenommen werden und dann 
auf die oft sehr groBen Tagesharn- und Kotmengen umgerechnet werden 
miissen. Auf die Sicherung des dabei angewendeten Multiplikationsfaktors 
kommt es vor allem an. 


Hierfiir sind folgende Punkte wichtig: 1. Die Mittelprobe aus dem 
Frischkot gut zu ziehen. 2. Eine gré8tméglichste Feinheit der Mahlung 
zu erzielen, um bei den eigentlichen Analysenproben wiederum sichere 
Mittelproben zu erlangen. 3. Die Veranderung der Trockensubstanz richtig 
zu beriicksichtigen. 4. Die Analyse mu8 allen Anforderungen einer ,,quanti- 
tativen‘‘ Analyse entsprechen, bei schwer analysierbarem Material sind die 
Ergebnisse durch zahlreiche Kontrollen zu sichern. Wir geben zur LIllu- 
stration der Verhialtnisse und der médglichen Fehlergrenzen einige Berechnungen 
wieder. 

Pferd M setzte am ersten Tage ab 6137 g Frischkot (gemischt), 1000 g 
hiervon wogen lufttrocken 350 g mit 94,1% Trockensubstanz. Nach dem 
Mahlen bis vor der Analyse hatte dieses Material seine Trockensubstanz 
auf 91,65% vermindert. In 20g hiervon ergab die Bestimmung von CaO 
(Oxalatfallung) 1. 0,1186 g, 2. 0,1220g. Die Ubereinstimmung ist schlecht, 
die Differenz zu groB. Die Kontrollen ergaben 3. 0,1210g, 4. 0,1192 g. 
Angenommen zur Berechnung wurde der Mittelwert aus allen vier Analysen 
= 0,1202g. Zur Umrechnung auf Tageskot mu8 dies mit einem Faktor 
multipliziert werden, der sich wie folgt errechnet. 350g lufttrockener 
ungemahlener Kot entsprechend 1000 g Frischkot enthielten 94,1 °, Trocken- 


94,1.350 


substanz. 1000 g Frischkot entsprechen also - 100 Trockensubstanz. 


94,1.350 
100 
l * 


.6,137 g 


Die gesamte Tageskotmenge von 6137 g enthielt also 
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4 A. Scheunert, A, Schattke ¢ u. M. Weise: 


Trockensubstanz. Die 20g analysierter Kot enthielten 91,65% Trocken- 
20.91,65 
100 

0,1202 g CaO. Die Gesamtkotmenge enthielt also 


94,1.350.6,137 34. 4 
i. 


Wenn wir nun zur Ausrechnung die gefundenen extremen Werte 
0,1186 und 0,1220g verwenden, die aber nicht den Anforderungen 
analytischer Genauigkeit entsprechen, so erhalten wir 13,08 bzw. 13,45 g. 
Die Fehlerméglichkeit liegt also bei diesen schlechten Analysenresultaten 
in Grenzen von + 0,2g. Dies stért aber das Gesamtresultat nicht. Wenn 
wir die zugehérige Tabelle II dieses Versuches betrachten und annehmen, 
wir hatten taglich 0,5 g CaO zu viel oder zu wenig im Kot gefunden, so 
kénnte dies giinstigstenfalls + 5 g fiir die ganze zehntiagige Periode betragen, 
was auf das Ergebnis ohne jeden Einflu8 ware. Im Falle der Phosphor- 
sdurebestimmung liegen die Verhiltnisse ahnlich, trotzdem diese in noch 
kleineren Mengen (3 bzw. 5g) ausgefiihrt wird. Es kommt nur darauf an, 
mit welchem prozentischen Fehler die analytische Methode bezogen auf die 
angewandte Menge Material arbeitet, und dieser Fehler ist bei der quanti- 
tativen Mineralanalyse sehr gering. Er betragt in unserem Falle (20g 
Trockenkot entsprechen etwa 60g Frischkot) von den angewandten 60g 
Frischkot + 0,002 g, d. i. etwa 0,003%. Dem entsprechen in der reichlich 
das 100fache betragenden Tagesfrischkotmenge etwa 0,2 g oder auch nur 
0,003 %. 


substanz, entsprachen also g Trockensubstanz. Sie enthielten 


0,1202 - 


1. Kalkbestimmung. 


Beim ersten Versuch ermittelten wir nach der Sauregemischveraschung 
nach Neumann den Kalk als CaSQ,, wie es Aron') seinerzeit vorgeschlagen 
hatte. Bei den folgenden Versuchen verlieBen wir diese Methode, die sich 
besonders bei phosphatreichen Harnen als zu unsicher erwies, und verfuhren 
dann wie folgt: 

a) Kot. Die abgewogene Kotmenge (10 oder 20g) wurde in groBen 
Kieselsiureschalen iiber der Flamme verascht und die Asche mit konzen- 
trierter HNO, wei gebrannt. Alsdann wurde mehrmals mit konzentrierter 
HCl abgeraucht und hierauf mit verdiinnter HCl aufgenommen. Die 
Lésung wurde mit Ammoniak itiberneutralisiert, mit Essigséure schwach 
angesiuert, mit Natriumacetat und Eisenchlorid zur Entfernung der 
Phosphorsiure aufgekocht und abfiltriert. Der Eisenniederschlag wurde 
nochmals umgefallt, das Filtrat hiervon mit dem ersten vereinigt und 
hieraus das Ca als Calciumoxalat in ammoniakalischer Lésung in iiblicher 
Weise gefallt und als CaO gewogen. 

b) Harn. Die abgemessene Quantitaét Harn (200ccm) wurde mit 
Ammoniak und Ammoniumoxalat gefallt, abfiltriert, ausgewaschen und 
das Filter mit Riickstand verascht. Die Asche wurde mit verdiinnter HC! 
aufgenommen und damit weiter wie oben zur Entfernung der Phosphor- 
siure usw. verfahren. 


2. Phosphorsdurebestimmung, 


Kot (3 bis 4g) und Harn (100, 50, 20 ccm) wurden nach Neumann 
verascht, wobei wir uns dem von Aron empfohlenen Vorgehen weitgehend 


1) Abderhaldens Handb. d. biochem. Arbeitsmeth. 1, 372, 1910. 
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anschlossen. Dann wurde mit Wasser verdiinnt, aufgekocht und aus der 
warmen salpetersdiurehaltigen Losung die Phosphorsiure mit molybdan- 
saurem Ammoniak gefallt. Der Niederschlag wurde quantitativ gesammelt, 
in n/2 NaOH aufgelést, titrimetrisch die verbrauchte Menge ermittelt und 
auf P,O, umgerechnet. 

Es ist selbstverstindlich, daB alle Analysenresultate durch Kontrollen 
gesichert wurden. Bei den oft groBe Schwierigkeiten bereitenden phosphat- 
reichen Harnen des zweiten Teils der Versuche und den Futtermitteln 
sind stets Vergleichsanalysen in gréGerer Anzahl ausgefiihrt worden. 


Erster Versuch. Pferd 1. 

Das Tier erhielt taglich 5000 g Hafer, 600 g Hicksel, 2250 g Heu, 
und zwar: 45 Uhr morgens 1500 g Hafer und 200 g Hiacksel; 446 Uhr 
wurde es getrainkt, die Trankwassermenge ermittelt und notiert; 
47 Uhr 750 g Heu; 4411 Uhr 1500 g Hafer, 200 g Hicksel; 4412 Uhr 
Tranken; 3412 Uhr 750g Heu; %45 Uhr nachmittags 2000g Hafer, 
200 g Hiacksel; 4%6 Uhr Tranken; 447 Uhr 750g Heu. Nachmittags 
3 bis 4 Uhr wurde das Tier teils an der Longe, teils unter dem Reiter 
in allen Gangarten bewegt. 

Der Vorversuch wahrte vom 9. Juni 1910 bis 19. Juni frih 445 Uhr, 
der Hauptversuch 13 Tage, vom 19. Juni frih bis 2. Juli frih. 


Tabelle I. 
Ubersicht iiber abgesetzte Kot- und Harnmenge und getrunkenes Wasser. 








Trankwasser 


Kot Harn Insgesamt 


friih mittags abends 


19.—20. 9222 3970 3400 5750 5200 14350 
20.—21. 8590 4740 5650 5450 7600 18700 
21.—22. 8670 4030 3750 5200 5650 14600 
22.—23. 8740 4400 7200 4000 6750 17950 
23.—24. 9600 4240 4000 5000 7150 16150 
24.—25. 8566 3760 4600 4750 6650 16000 
25.—26. 9340 5200 4450 6000 6050 16500 
26.—27. 9130 4620 4850 3450 5850 14250 
27. —28. 8250 3880 5000 4500 9150 18650 
28.—29. 8400 4330 6500 4950 5550 . 16980 
29.—30. 9270 3720 5050 4100 10700 19850 
30.— 1. 8760 5620 3150 4700 7100 14950 

1— 2. 8400 5150 4100 3800 9250 17150 


Die Tabelle zeigt die groBe Regelmaf®igkeit der Kot- und Harn- 
abgaben und des Trinkwasserkonsums. Besonders ersteres ist fiir die 
analytische Auswertung des Versuches wichtig. Wir lassen nunmehr 
die CaO- und P,O,-Bilanzen folgen. Die Einnahmen in der Tages- 
ration waren nach der Analyse der Futtermittel folgende: 


5000 g Hafer 4,36 g CaO 38,61 g P,O; 
2250 g Heu RO 13,23 gs, 
G00.¢ Backs)... so. ABR, 132g ,, 


In der Tagesration. . ... 25,46g CaO 52,16 y P.O, 
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Tabelle II. (Pferd 1). 





CaO-Bilanz in g 


P,O;-Bilanz in g 
Tag Einnshme Ausgabe ‘ Einnshme') || oe Ausgabe 


|| Futter | Wasser|| Kot Harn | Gesamt Futter Kot Harn Gesamt 
A ny l ' 


19.—20, | 25,46 0,57 | 15,34) 8,97) 2431) 53,16 | 42,58 043 43,01 
20.—21. | 25,46) 0,75 | 14,97) 11,24) 2621 5316 3892 045 39,37 
21.—22. 25,46 0,58 | 15,05) 8,76 23,81 53,16 4065 0,10 40,75 
22.—23. | 25,46) 0,82 | 15,84) 939) 2523 53,16 41,78 018 41,96 
23.—24, | 25,46| 0,65 | 16,59 7,46) 2405) 53,16 45,11 0.26 45,37 
24—25. | 25,46' 0,64 15,08, 6,60 21,68 53,16 39,48, 0,38 39,86 
25.—26. | 25,46) 0,66 | 15,60) 9,92) 2552 5316 | 4251/ 041 42,92 
26.—27. | 25,46) 0,57 | 14,12) 955) 2367 53,16 | 41,44/ 0.25 41,69 
27.—28. | 25,46, 0,75 | 13,73) '8,17| 21,90) 53,16 | 37,36, 0,13 | 37,49 
28.—29. 25,46 0,68 14,94; 10,62) 25,56 53,16 39,37) 0,24. 39,61 
29—30. 25,46 0,79 | 15,22) 693) 2215 53,16 42,61) 0,25 | 42,86 
30.— 1. 25,46 0,58 | 15,27) 11,07) 2634) 53,16 | 38,90) 0,56 | 39,46 
l— 2. | 25,46 0,69 14,03) 9,25) 23.28 653,16 | 37,65, 0,46 38,11 


Gesamt | 330,98) 8,73 195,78/ 117,93 313,71, 691,08 528,36) 4,10 532,46 
pro Tag 25,46; 0,67 | 15,06; 9,07 24,13 53,16 40,64, 0,32 40,96 
Gesamthilanz tiber 13 Tage: 


Einnahme 339,71 g CaO 691,08 g P.O; 
Ausgabe. . ._ SIG ILS 55 532,462 ,, 


Angesetzt es 26,0 g CaO 148,52 g PO, 











Das Gesamtergebnis des Versuches ist eine deutliche Retention 
von Kalk und starker Phosphorsiureansatz. Dies muBbte befremden, 
da wir annahmen, da® sich das Tier im Stoffwechselgleichgewicht 
befunden hatte. Das war aber offensichtlich nicht der Fall und wird 
auch durch die Gewichtsbewegung erhirtet. Das Tier wog am 18. Juni 
vor Versuchsbeginn 375 kg, am 2. Juli 382 kg. Wenn auch bei einem 
so groBen Tiere Gewichtsschwankungen in dem beobachteten Aus- 
mae an sich nicht viel besagen wollen, so kann man im Hinblick auf 
die ganz gleichmaéBige Haltung und den regelmaBigen Verlauf des 
sichtbaren Stoffwechsels doch hieraus wohl auf einen Ansatz an Kérper- 
masse schlieBen. Dieser erklart sich zwanglos aus der reichen Fiitterung, 
die dem schlecht genihrten, zum Abschlachten bestimmten Tiere 
Niahrstoffe in Gestalt von Hafer zufiihrten, die es wahrscheinlich schon 
lange Zeit nicht mehr in solchen Mengen erhalten hatte. Es glich also 
seinen Kérperbestand durch Fleischansatz der besseren Kost an und 
retinierte hierbei auch Mineralbestandteile. 

Man muB also aus dem Versuche schlieBen, daB der Ernahrungs- 
zustand des Versuchstieres bei solchen Mineralstoffwechselversuchen 
beriicksichtigt werden mu, und daB sehr wohl gréBere, sich iiber 


1) Das Trankwasser enthilt in 10 Liter nur einige Milligramm P,O,, 
so da8 es unberiicksichtigt bleiben kann. 
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langere Perioden erstreckende Retentionen vorkommen kénnen. Solche 
sind iibrigens auch aus der Literatur iiber den Mineralstoffwechsel 
des Menschen bekannt. 

Von Wichtigkeit fiir die spiteren Untersuchungen sind ferner 
noch die Ausscheidungsverhaltnisse in Harn und Kot. Hier ergibt 
der Versuch eine Bestatigung dessen, was man schon frither wuBte, 
daB niaimlich die Hauptmenge von Ca und Phosphorsiure im Kot 
erscheint, der Harn beim Herbivoren hingegen nur minimale Mengen 
von Phosphaten enthalt. Die geringe durchschnittliche Tagesmenge 
von noch nicht einmal 0,5 g P,O; bei einem so groBen Tiere wird ein- 
dringlich durch den Versuch dargetan. Die durch Calciumcarbonate 
bewirkte Kalkausscheidung im Harn ist betrichtlich. 

Der Verlauf des Versuches ergab die Notwendigkeit ei. Kon- 
trolle an einem weiteren Tiere. 


Zweiter Versuch, Pferd M. 

Der Versuch gelangte vom 26. August bis 5. September 1912 
nach hinreichender Vorfiitterung unter fast der gleichen Anordnung 
wie Versuch 1 zur Durehfiihrung. Die Ration betrug insgesamt 4000 g 
Hafer und 2000 g Heu, den Hiacksel ersparten wir zur Vereinfachung 
der. analytischen Arbeit. Die allgemeinen Verhialtnisse ergeben sich 
aus Tabelle III. 


Tabelle III. 





Ta Taglich Wasser Taglich Kot Taglich Harn 
8 getrunken g g 
26.—27. 5400 6158 2500 
27.—28. 8000 5724 2600 
28.—29. 19700 3973 1990 
29.—30. — 6118 3300 
30.—31. a 5248 1900 
31— 1. 9200 4423 2500 
1— 2. 6500 5415 2200 
2— 3. 5000 6780 1900 
3.— 4. 7000 6285 2200 
4.— 5. 4000 5205 2300 
Kot- und Harnabsatz waren nach Tabelle III auch hier wieder 
regelmaBig, so da keine Zuriickhaltung oder Mehrausschiittung von 
Fazes vermutet werden kann. Die Zufuhr in der Ration war nach den 
analytischen Ergebnissen folgende: 
4000 g Hafer........ 3,33g CaO 31,61 g P,O, 
2000g Heu ........ 12,75g ,, 4,882 ,, 
Insgesamt taglich ..... 16,08g CaO 36,49 g P,O, 





Die Zusammensetzung des Heues war hier eine wesentlich andere 
als beim ersten Versuche, es handelte sich hier um ein kalkarmes und 
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auch eiweiBarmes Heu, wie der geringe Phosphorsiuregehalt anzeigt. 
Es entsprach in seinem Zusammenhang etwa jenen Heusorten, wie sie 
in dem erkrankten Bestande zur Verfiitterung gekommen waren. 


Tabelle IV., (Pferd M). 





Ca O-Bilanz in g P,O;-Bilanz in g 


Tag Einnahme ee Ausgabe. Einnahme !) Ausgabe 


Futter Wasser Kot Harn Gesamt Futter Kot Harn Gesamt 


20.—27. 16,08 0,22 1328 0,67 1395 3649 34,08 200 36,08 
27.28. 16,08 032 7,50 159 909 3649 | 19,67, 1,78 21,45 
28.—29. 16,08 0,79 10,78 1,07 1185 3649 2615 347 29,62 
29.30. 16,08 0 15,05 610 21,15 3649 45,63 038 46,01 
30.—31. 16,08 0 13,07, 1,74 1481 3649 | 37,54 065 38,19 
31.— 1." 16,08, 037 | 1235 4,74 16,99 3649 | 3226 0,64 32,90 
1— 2. 16,08} 0,26 7,32 410 11,42) 3649 | 1840 0,27 1867 
2— 3. 16,08] 0.20 1323 385 17,08 3649 4861 0,66 49,27 
3— 4. 16,08] 0.28 20,60 450 25,10 3649 59,51 0,33 59,84 
4— 5. 16,08] 0,16 12,56 5,19 17,75 3649 3263 0,31 32,94 


Gesamt 160,8 2,60 | 125,64 33,55 159,91) 364.9 | 354,48/ 10,49 | 364,97 
pro Tag 16,08 0.26 1256 336 15,99 3649 35,45 1,05 365 


Gesamtbilanz iiber 10 Tage: 


Einnahme 163,4 g CaO 364,9 g P,O; 
Ausgabe 159,91g_ ,, 364,97 ¢_ ,, 


+ 349g CaO  — 0,07g P,O, 

Nach Tabelle IV hat sich Pferd M im Gleichgewicht befunden. 
Die geringe Differenz in der Kalkbilanz liegt unzweifelhaft innerhalb 
der Fehlergrenzen und die Phosphorsaurebilanz geht auf. Das ist 
natiirlich Zufall, denn bei den sehr hohen Schwankungen, die bei 
diesem Pferde die taglich ausgeschiedenen CaO- und P,O;-Mengen 
aufweisen, kénnten gréBere Differenzen nicht verwundern. Es ist 
bemerkenswert, daB das Pferd I viel gleichmaBiger sich seiner minera- 
lischen Stoffwechselprodukte entledigte. Es bestehen also bei den Pferden 
individuelle Unterschiede, die zeigen, dap kurze Bilanzperioden bei nicht 
geeigneten Tieren leicht zu ganz falschen Schliissen fiihren kénnen und 
nur wirklich groBe Ausschlige beweisend sind. Die Ausscheidungen im 
Kot zeigen aber auch, daB CaO und P,O; weitgehend parallel verlaufen. 
Sehr interessant ist auch, daB die Kotmenge durchaus nicht mit der 
GréBe der Mineralausscheidung verlauft. Die Exkretion durch den 
Darm bei diesem Pferde erfolgt unabhaingig von der Kotmenge ge- 
wissermafen schubweise. Bei der analytisch viel bequemeren Ver- 
arbeitung von aus aliquoten Teilen der Tageskote hergestellten Misch- 
koten der ganzen Periode wiirden solche Verhiltnisse natirlich zum 





') Der P,O;-Gehalt des Trankwassers ist so gering, da® er vernach- 
lassigt werden kann. : 
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Schaden der Sicherheit der Schliisse aus den Bilanzen nicht zutage 
treten. 

Ferner sei auf die Ausscheidung im Harn hingewiesen. In den 
ersten drei Tagen wurde ein sehr kalkarmer, dafiir aber sehr phosphat- 
reicher Harn abgeschieden. In den folgenden Tagen ging die tagliche 
Phosphorsiureausscheidung im Harn auf die bei gesunden, normal 
gefiitterten Pferden iiblichen Werte von etwa 0,5g pro Tag zuriick, 
die Kalkausfuhr stieg an, blieb aber immer noch unter den beim ersten 
Pferde beobachteten Werten. Hierin kommt, wie wir schlieBen, die 
bedeutend kalkiarmere Fiitterung zum Ausdruck, wie tiberhaupt die 
durchschnittlichen tiglichen Ausscheidungen infolge der geringeren 
Mineralstoffzufuhr bei Pferd M niedriger sind als bei Pferd I. 








Uber die Wirkung alleiniger Haferfiitterung auf den Kalk- 
und Phosphorsiurestoffwechsel des Pferdes. 


Von 
Arthur Scheunert, Adolf Schattke + und Marta Weise. 


(Aus dem physiologischen Institut der Tierarztlichen Hochschule zu Dresden 
und dem tierphysiologischen Institut der Landwirtschaftlichen Hochschule 
zu Berlin.) 


(Eingegangen am 31. Marz 1923.) 


Bei den Beobachtungen, die wir an den Pferden des in der vorigen 
Mitteilung erwahnten kranken Bestandes anstellten, fiel die Harn- 
beschaffenheit auf. Der Harn dieser Tiere war hell, klar, diinnfliissig 
und reagierte gegen Lackmus sauer, waihrend normaler Pferdeharn 
dunkel, triibe und sedimentierend, dickfliissig und schleimig ist und 
gegen Lackmus infolge seines Gehaltes an Carbonaten alkalisch reagiert. 
Der Harn der kranken Pferde enthielt keine Carbonate, dafiir aber 
sehr viel Phosphate, wie schon qualitativ leicht nachzuweisen war. 
Auf Grund des Versuches an Pferd I, der uns bei Anstellung dieser 
Cberlegungen zur Verfiigung stand, und des friiheren Befundes, dab 
die im erkrankten Bestande verfiitterten Heusorten teilweise kalkarm 
waren, warf sich die Frage auf, ob nicht einem gesunden Pferde dadurch 
Kalk und damit Knochenbaumaterial entzogen werden kénne, dal 
man es kalkarm, aber gleichzeitig sehr phosphorreich ernihre. Es 
ware ja méglich gewesen, da die zur Entfernung der bei der Ver- 
brennung reichlich entstehenden Phosphorsiure verfiigbaren Basen in 
der Ration des erkrankten Bestandes nicht geniigt haben kénnten, 
so daB eine Verarmung der Basendepots, die schlieBlich auch zu einer 
Einschmelzung von Knochensubstanz hitte fiihren kénnen, ein- 
getreten ware. 

Eine solche Fiitterung war leicht durch alleinige Gaben von Hafer 
zu erzielen, da dieser ein betrachtliches Basendefizit aufweist und 
reich an phosphorhaltigem EiweiB ist. 

Mit dieser Fragestellung treten wir zugleich in ein Gebiet, dem 
besonders in den allerletzten Jahren die verdiente Beachtung etwas 
mehr zugewandt worden ist, es ist die Frage der einseitigen Ernihrung 
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und des Basensiurenverhiltnisses in der Nahrung und seine Bedeutung 
fir den Organismus!). Die Notwendigkeit eines starken Baseniiber- 
schusses in der Nahrung bei Herbivoren ist besonders gelegentlich 
der Erforschung der Lecksucht der Rinder betont worden (Jbele, 
Liechtt und Mitarbeiter u. a.). Die Bedeutung der bei reiner Koérner- 
nahrung auftretenden Azidose ist insbesondere bei der Frage des 
Meerschweinchenskorbuts diskutiert worden und Morgen und Beger?) 
haben dazu an Kaninchen einen interessanten Beitrag geliefert. Neuer- 
dings ist auch von amerikanischer Seite viel itiber die Bedeutung dieser 
Frage fiir die Fiitterung gearbeitet worden. Wir wollen auf die Literatur 
und die Arbeiten, die hieriiber ausgefiihrt worden sind, an dieser Stelle 
nicht naher eingehen, sondern nur auf einige Punkte hinweisen. Es 
ist bekannt, daB die K6rnerfriichte, wie Hafer, sehr arm an basischen 
Bestandteilen sind, und daB infolgedessen beim Stoffwechsel ein Uber- 
schuB an Saéuren entsteht. Es ist aber sowohl nach den amerikanischen 
Untersuchungen’) als auch den Arbeiten deutscher Autoren iiber die 
Wirkung von Zufuhr von Siuren (wir erinnern nur an die Arbeiten 
von Baumgardt, Fuhge, Jansen) durchaus wahrscheinlich, da sich 
der Organismus einer solchen Ubersiuerung leicht erwehren kann. 
Viel wichtiger ist die Tatsache, da8B bei einseitiger _Kornerernihrung 
ein Mangel an Mineralsubstanzen, insbesondere Ca, besteht, dab 
ferner Vitaminmangel in Frage kommt und auch die Unterwertigkeit 
des Eiweifes beriicksichtigt werden muB. Dies zeigen die direkt 
auf die Erforschung der im Haferkorn mangelnden Substanzen ge- 
richteten Arbeiten von McCollum, Simmonds und Pitz*). Es kommen 
also drei mégliche Wirkungen in Frage. In den folgenden Versuchen 
an einem groBen Haustiere wird besonders die Wichtigkeit der Mineral- 
stofffrage besonders klar heraustreten. 

Der erste Versuch dieser Art kam an Pferd II mit einer Tages- 
ration von 5500 g Hafer vom 15. bis 24. Juni 1911 nach einer Vor- 
periode vom 6. bis 14. Juni zur Ausfiihrung. Die Ergebnisse dieses 
Versuches, dessen methodische Durchfiihrung sich vollkommen der der 
im vorherigen Artikel geschilderten Versuche anschloB, sind bereits 
friiher, wenn auch an schwer zugiinglichem Orte®), mitgeteilt worden. 
Zur Diskussion der Resultate unserer Arbeit mége daher die folgende 
abgekiirzte Tabelle geniigen. 


1) Lit. vgl. bei Ragnar Berg, Die Vitamine, Leipzig 1922 und Hof- 
meister, Ergebn. d. Physiol. 16, 1917. 

*) Zeitschr. f. phys. Chem. 94, 324, 1915. 

5) Vgl. bei Sjollema, Ergebn. d. Physiol. 20, 383 ff., 1922. 

4) Journ. of Biol. Chem. 38, 340, 1917. 

5) Festschrift f. Hllenberger, Arch. f. wiss. u. prakt. Tierheilkde. (Suppl.) 
44, 1918. 
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Pferd II. 





CaO-Bilanz. Ausgaben an CaO P.O; Bilanz. Ausgaben an P.O; 


Tag 7 
im Juni 1911 Kot Harn Gesamt Kot Harn | Gesamt 
8 g | g g g | g 


i I 


15. 9,99 393 | 1392 | 30,28 17,52 | 47,80 
16. 12,62 3,60 16,22 | 28,10 11,75 39,85 
17. 11,69 3,65 1534 | 30,79 | 12,32 43,11 
18, 999 | 206 | 1205 26,11 | 13,26 39,37 
19. 19,24 | 2.25 2149 | 37,65 | 11,54 49,19 
20. 7,77 | 299 10,76 2462 | 11,93 36,55 
21, 993 | 234 | 1227 | 2993 | 1214 42,07 
22, 984 | 223 | 1207 || 2889 | 13,54 42,43 
23. 8,99 2,74 11,73 27,56 | 1291 40,47 
24. 13,84 121 | 15,05 34,45 14,73 49,18 
113,90 27,00 | 11490 | 29838 | 131,64 | 430,02 
Gesamt-Einnahme .. . 56,99 g CaO 440,48 g P.O, 
Gesamt-Ausgabe. . . . 140,90 g¢  ,, 430,02g¢ ,, 


Bins ........ —88,91g CaO + 10,46¢ P,O, 


Es ist danach in der Tat gelungen, dem Tiere durch diese Fiitterung 
Kalk, und zwar in betrachtlichen Mengen, zu entziehen. Die Phosphor- 
siurebilanz zeigt, daB nahezu Gleichgewicht bestanden hat. Die ge- 
ringe, wohl noch in die Fehlergrenze fallende Retention deutet aber 
vielleicht die Schwierigkeit an, die fiir das Tier bestand, sich der Phos- 
phorsiiure zu entledigen. Dies wird in deutlichster Weise aber durch 
den Harnbefund dargetan. Wir fanden eine durchschnittliche Aus- 
scheidung von tiglich 13,2g P,O, gegeniiber etwa 0,5 bei normal 
gefiitterten Pferden und beobachteten sauren, klaren, diinnfliissigen, 
carbonatfreien Harn wie bei den erkrankten Tieren. Auch die Kalk- 
ausscheidung im Harn war stark gegeniiber der Norm vermindert. Wir 
schlieBen aus dieser vélligen Umstellung der Ausscheidungsverhiltnisse 
und dem Ergebnis der Bilanz, daB eine Phosphorsauretiberschwemmung 
des Kérpers bestanden hat, deren sich das Tier nur schwer erwehren 
konnte. Es ist anzunehmen, und der Harnbefund macht dies héchst 
wahrscheinlich, da auch eine Herabsetzung des Kohlensiurebindungs- 
vermégens des Blutes bestanden hat. Man kann auch, wie wir dies 
friiher getan haben, annehmen, da8 der Organismus zur Entfernung 
der Phosphorsiiure auf seine Basendepots zuriickgegriffen hat, und 
dadurch die negative CaQO-Bilanz.zu erklaren ist. Es ist aber ebensogut 
méglich und nach den amerikanischen Untersuchungen wahrscheinlicher, 
da die negative CaQ-Bilanz auf ungeniigende Ca-Zufuhr im Hafer 
zuriickzufihren ist. 
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Zur Beurteilung cer Ergebnisse ist das Verhalten des Tieres von 
Interesse. Bereits am 22. Juni fraB es‘sehr widerwillig und zeigte sich 
beim Bewegen als sehr miide und war duBerst schwer in Trab zu 
bringen und zu erhalten. Nach einigen Minuten der Bewegung lahmte 
es stark. Der kranke Eindruck pragte sich immer mehr aus; am 25. Juni 
muBte der Versuch abgebrochen werden, da auch der Versuch, durch 
Beigabe von Salzen die Futteraufnahme zu verbessern, nicht gelang. 
Die Fiitterung wurde dann durch Heuzugabe wieder auf normale 
Verhaltnisse umgestellt, wonach sich das Tier alsbald erholte. 

Dieser Versuch wurde durch einen folgenden kontrolliert. 

Bei diesem Versuche kam es auch noch darauf an, festzustellen, 
wie der Ubergang zur reinen Haferfiitterung in den Ausscheidungen 
des Tieres zum Ausdruck kommt. Das neu erworbene Versuchspferd 
erhielt unter Einhaltung der iiblichen methodischen Vorschriften nach 
Eingewohnung in die Stall- und Fiitterungsverhiltnisse des Instituts, 
nach einer Vorperiode vom 6. bis 12. Juli 1911 mit gleicher Fiitterung, 
vom 13. bis 17. Juli einschlieBlich frih und mittags je 1500 g Hafer mit 
200 g Hiacksel und 700g Heu, abends 2000 g Hafer mit 200 g Hacksel 
und 600g Heu. Vom 18. Juli wurde das Heu aus der Ration weg- 
gelassen. Am 26. Juli lieB das Pferd abends 820g Futterrest, am 
27. Juli lie® es frith 815 g zuriick, fraB von Mittag ab gar nicht mehr. 
Deshalb wurde, um die Ausscheidungen besser zu verfolgen, ein Hunger- 
versuch bis 29. Juli angeschlossen und an diesem Tage der Versuch 
beendet, da es nicht mehr gelang, das Tier zur Aufnahme der Versuchs- 
nahrung zu veranlassen, auch nachdem wir zum Ausgleich des von 
uns vermuteten Basendefizits Na-Acetat und spiiter andere Salze 
anboten. Das Tier erholte sich nicht wieder. Schon am letzten Tage 
traten Symptome einer Lungenentziindung auf, am 1. August erfolgte 
der Tod an kruppéser Pneumonie. Es ist dabei zu beriicksichtigen, 
daB im Sommer 1911 eine ganz abnorme Hitze herrschte, die fiir die 
Erkrankung des Tieres, welches vom 13. Juli an dauernd Geschirr 
und Apparat trug, vielleicht mit verantwortlich zu machen ist. Wir 
halten aber auch Zusammenhinge mit der einseitigen Fiitterung fiir 
moglich. 

Kot- und Harnausfuhr in den Tagen mit normaler Fiitterung 
sind sehr gleichmaBbig; mit dem Weglassen des Heues sinken die Aus- 
scheidungen stark ab. Die Kotmenge bleibt dauernd niedrig, wihrend 
die Harnmenge in den letzten drei Tagen der Haferperiode wieder an- 
zusteigen beginnt. Dies fallt in die Zeit des Beginns des schlechten 
Fressens. Hier schligt auch die wahrend der Haferfiitterung saure 
Harnreaktion in alkalische um, die auch wahrend der Hungertage 
bestehen bleibt und vielleicht mit verstarkter NH,-Bildung bei der 
Einschmelzung von KérpereiweiB zusammenhingt. 
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Versuch Pferd III. 


Getrank- 
aufnahme 


Ausscheidung 


Tag Futterung i . 
Kot Harn Reaktion 


13,/14. 13 250 8815 2440 | schwach alkalisc) 
14./15, | Hafer, | 11 000 9755 3750 neutral 
15./16. Heu und 20 000 9755 3150 2 

16./17. Hiacksel | 9 000 9585 3700 . 

17./18. 14.500 9235 3430 j 


18./19, 3500 8350 2910 alkalisch 

19. /20, 5500 4595 1250 ; 

20,/21, 7750 3620 1800 sauer 

21, /22, Hater 5000 2875 1330 

22,23. Haokect 8000 4960 1480 

23./24. 8500 5850  . 1600 

24,/25, 12750 2725 2540 : 

25./26. 1) 9500 4605 3070 | schwach alkaliscl 
26. /27. 1) 12750 | 3175 4720 alkalisch 








27./28. | | 8 000 2995 4300 i 
28./29. 7; Hunger 11 500 3185 4180 A 
29./30. | || 8500 2565 | 2535 ‘ 
Die Aufnahme an CaO und P, 0, gestaltete sich nach den Analysen- 
ergebnissen wie folgt: 
13. bis 18. Juli friih: 
5000 g Hafer. ... 4,82g CaO 40,86 g P,O; 
600g Hacksel ... 2,12¢ ,, 0,86g = ,, 
2000 « Heus of. s.. ERAS ew ys, U20 fy 
21,06 g CaO ~—-51,50 g P,O, 
ab 18. Julifriihohne Heu .. 6,94¢ ,, 41,722: 5, 





Die Bilanztabelle bringt die notwendigen Zahlen. Danach befand 
sich das Pferd in der fimftagigen Hafer-, Hacksel-, Heuperiode im 
CaO- und P,O;-Gleichgewicht. Die Ausgaben im Kot erfolgten trotz 
gleichmaBiger Kotmengen auch bei ihm nicht gleichmaBig, die Periode 
war aber lang genug, um trotzdem das Gleichgewicht nachzuweisen. 
Die Exkretion des Ca und P durch den Kot erfolgte auch hier unab- 
hangig von der Kotmenge. Die P,O,-Ausscheidung im Harn war etwas 
hoher als bei Pferd I, aber auch auRerst gering, wenn man die grofe 
Harnmenge in Betracht zieht. 

Mit dem Wegfall der Heugabe dindern sich die Ausscheidungs- 
verhiltnisse in erstaunlich kurzer Zeit. Bereits nach 2 Tagen hat die 
CaQ-Ausfuhr die wihrend dieser Periode durchschnittlich ausgeschie- 
denen Mittelwerte erreicht, dabei ist sowohl die Ausfuhr im Kot als 
auch im Harn stark zuriickgegangen. Die Phosphorsiiureausscheidung 


1) Ration teilweise verweigert. 
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Pferd III. 


CaO: Bilanz P, Os + Bilanz 


Einnahme Ausgabe Einnahme Ausgabe 


Futter Wasser Gesamt| Kot Harn Gesamt] Futter Kot Harn Gesamt 


|| 21,06 0,53 | 21,59) 20,63) 8,00 | 2863] 515 67,82 032 68,14 
| 21,06) 0.44 21,50| 12,82} 9.67 | 22.49] 51,5 56,63 0,70| 57,33 
21,06 0,80 | 21,06 14,06} 650 | 20,56] 51,5 47,03 1,08) 48,11 
21,06| 0,36 | 21,42 14,16| 5,26 | 1942] 51,5 4382 1,75 45,57 
21,06 0,58 | 21,64 12.49] 647 | 18.96] 51,5 (36,59 0,96 37,55 


— | — fool — | — |no06! 2575 | — | — | 25670 


6,94| 0,14 | 7,08| 19,29) 1,28 | 20,57] 41,72 | 35,35) 1,86) 37,21 
6,94| 0,22 7,16) 9,24 088 10,12] 41,72 23,94) 2.86) 26,80 
6,94; 031 7,25, 6,70 0,99 7,69] 41,72 11,98) 411 16,09 
0.20 7,14 7,45 086 831] 41,72 19,16 2,07) 2213 

0,32 7,26 9,04 087 9,91] 41,72 31,16| 4,44 35,60 

0,34 7,28 829 1,23) 9,52] 41,72 | 23,93/ 6,37) 30,30 
0,51 7,45) 5,02) 1, 6,38} 41,72 13,74| 9,1 | 22.84 
0,38 6,28) 6,74. 1, 8,31] 35,66 27,59 12,23/ 39,82 
0,51 1,62) 7,31 1,61 892] 6,49 20,17, 3,60! 23,77 
— | 5852] — 95,03] 334,19) — | — | 264,56 

| 0,32 | 0,32|| 5,64| 1,27| 691] 0 20,99! 4,64| 25,63 
| 0.46 | 046 5,28) 141) 669] 0 || 15,05 /10,54) 25,59 
| 0,34 | 034) 331) 110|) 441] 0 10,12) 554) 15,66 


— | — | soos] — | — frac] soaro] — | — | sence 











im Kot ist ebenfalls deutlich zuriickgegangen, im Harn hingegen beginnt 
sie langsam anzusteigen und erreicht nach 7 Tagen Werte, die das 
10- bis 20fache der normalen AusscheidungsgréBe darstellen und den- 
jenigen nahe kommen, die Pferd II bei reiner Haferfiitterung ausschied. 
Dieses Tier hatte viel linger die Fiitterung ausgehalten, Pferd III 
versagte aber bereits nach 9 Tagen die weitere Futteraufnahme. Der 
Grund geht aus der Bilanz dieses Periodenteils hervor. Diese zeigt, 
daB das Tier sich im Zustande der Phosphorsiureiiberschwemmung 
befand. Von den eingefiihrten 334,2 g waren noch 69,6 g im Korper 
verblieben. Die Kalkbilanz war negativ. Das Versagen des Futters, 
vielleicht auch die dann einsetzende akute Pneumonie, kénnen hierauf 
zurickgefiihrt werden. Pferd III verhielt sich in dieser Richtung 
verschieden von Pferd II. Dieses konnte in der 19tiagigen Fiitterung 
sich der Phosphorsiureiiberschwemmung erwehren und _ versagte 
schlieBlich das Futter bei geringgradig positiver P,O,-Bilanz, wahr- 
scheinlich auch gerade in dem Augenblick, als die P,O,-Uber- 
schwemmung nicht mehr bekimpft werden konnte. Pferd III konnte 
von Anfang an die P,O; nicht véllig ausscheiden. Die letzte Hunger- 
periode ist besonders interessant, weil sie zeigt, wie der Organismus 
des Versuchspferdes unter Vergr6Berung des Kalkdefizits mit Harn und 








16 A. Scheunert, A. Schattke + u. M. Weise: Wirkung alleiniger usw. 


Kot groBe Phosphorsiuremengen ausschiittete mit dem Erfolg, da} 
mit dem letzten Versuchstage das Phosphorsiuregleichgewicht nahezi: 
erreicht war. 
Aus den beiden Versuchen ergibt sich also, daB es in der Tat geling!. 
einem erwachsenen Pferde durch phosphorreiche, aber kalkarme Fiitteruny 
Kalk zu entziehen und, wie beide Versuche zeigen, sogar in kurzer Zeit i 
recht erhebliche Mengen. Dies geht mit einer griindlichen Umstelluny an Zu 
der Phosphorstiureausscheidung vor sich, an der sich die Nieren in einem 
ganz erheblich héheren Umfange als in der Norm beteiligen. Dabei 
verandert der Harn seine Eigenschaften im Sinne einer Anniherung 
; an die Eigenschaften des Fleischfresserharns. Die Erklairung liegt 
darin, daB infolge Mangel an Kalk und wohl auch Mg die normale (Aus d 
Ausscheidung der Phosphorsiure durch die Enddarmschleimhaut 
nicht in’ geniigendem Umfange erfolgen kann. Dies mu zu einer 
Phosphatamie und Ausscheidung durch die Nieren als lésliches Alkali- 

















a phosphat fithren. Di 

a Unklar bleibt zunichst, inwieweit bei der gewahlten Fiitterung produk 

in neben der Phosphorsaureiiberfiitterung eine an sich schon ungeniigende die. Wi 

Kalkzufuhr besteht und wie die anderen Basen sich verhalten. Hier- analyti 

tiber haben wir mit W. Klein und M. Steuber neue Versuche in Gang Be 

gebracht, die den ganzen Mineralstoffwechsel, den N-Stoffwechsel, theres 

sowie auch den respiratorischen Gaswechsel umfassen werden, so dai dis-'vo 

eine Gesamtstoffwechsel- und Energiebilanz mdéglich sein wird. Wir oak dis 

haben bei ihnen in Gemeinschaft mit M. Bartsch bereits das Bestehen lead 

einer Herabsetzung des Kohlensdurebindungsvermégens des Blutes des fibilens 

Versuchspferdes, also das Bestehen einer Azidose, nachgewiesen. Wir mit ih 

hoffen, tiber diese Versuche in einiger Zeit berichten zu kénnen. D 

Fir die Frage, die zur vorstehenden Untersuchung fiihrte, ergab die Hi 

sich, daB zwischen der Ausscheidung des Phosphats im Harn und ‘hin ‘di 

der sonstigen Harnbeschaffenheit weitgehende Ubereinstimmung Wir p 

zwischen den Haferpferden II, III und dem kranken Tiere bestand. saure, 

Damit ist aber keineswegs dargetan, daB die Ursachen in beiden Fallen asi 

dieselben sind. Bei dem kranken Bestande blieb diese Anomalie der Gienis 

Ausscheidungsverhiltnisse auch bestehen, als ein normales, basen- D 

reiches Heu zur Verfiitterung kam. Zahlreiche Mineralstoffwechsel- Seahal 

versuche, die wir hieriiber anstellten, tun das dar. Die Verhaltnisse dts ais 

liegen also viel komplizierter, insbesondere spielt dabei die Darm- Se ai 

bakterienflora eine Rolle, wie an anderer Stelle dargetan wurde. iad | 
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Uber den Gehalt des Blutes verschiedener Tierarten 
an Zucker, Rest-N, Harnstoff-N, Kreatininkérpern und Harn- 
-siure nach den Folinschen Methoden. 
Von 
Arthur Scheunert und Hertha y. Pelechrzim. 


(Aus dem tierphysiologischen Institut der Landwirtschaftlichen Hochschule 
zu Berlin.) 


(Eingegangen am 31. Marz 1923.) 


Die Untersuchung des Blutes auf stickstoffhaltige Stoffwechsel- 
produkte ist in den letzten Jahren, ebenso wie schon seit langerer Zeit 
die Blutzuckeruntersuchung, durch Ausbau verschiedener mikro- 
analytischer Arbeitsmethoden ungemein erleichtert worden. 

Besonders eignen sich wegen der verhaltnismaBigen Einfachheit 
ihrer Anwendung ohne Mikrowagungen die kolorimetrischen Methoden, 
die von Folin mit verschiedenen Mitarbeitern und von Nachfolgern 
auf diesem Gebiete mit Erfolg ausgearbeitet worden sind. In Deutsch- 
land wurden sie erst kiirzlich leicht zuginglich durch das sehr emp- 
fehlenswerte Werkchen von Mandel und Steudel*), das sich ausschlieBlich 
mit ihnen befaBt. 

Da wir genétigt waren, zur Lésung einiger spezieller Fragen iiber 
die Harnstoffiitterung uns mit den Methoden zu befassen, benutzten 
wir die Gelegenheit, sie auf das Blut verschiedener Tiere anzuwenden. 
Wir priiften dabei den Gehalt an Zucker, Rest-N, Harnstoff-N, Harn- 
siure, Kreatinin und Kreatin. In dieser Richtung ist recht wenig 
bekannt, und es erschien interessant, Pflanzenfresser, Fleischfresser, 
Omnivoren usw. zu vergleichen. 

Dabei waren diese Untersuchungen besonders vom Haustierblute 
deshalb von Interesse, weil sie erweisen konnten, ob diesen Methoden, 
die sich zu diagnostischen und prognostischen Zwecken beim Menschen 
in den amerikanischen Kliniken als vorziiglich geeignet erwiesen hatten, 
auch eine Bedeutung fiir die Veterinirklinik gewinnen kénnten. Zu 
diesem Zwecke beteiligten sich die Herren Tierairzte Hinz, Reder und 
Biinger an den Untersuchungen. 


1) Minimetrische Methoden der Blutuntersuchung. Ver. wiss. Ver- 
leger 1921. 
Biochemische Zeitschrift Band 139. 
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Is A. Scheunert u. H. v. Pelchrzim: 


Am besten bekannt ist der Gehalt des Menschenblutes an den genannte: 
Stoffen unter anderen auch durch die amerikanischen Arbeiten auf diesen 
Gebiete. Die Normalwerte, die wir dem Buche von Mandel und Steude/ 
entnehmen, sind danach in 100 ccm Blut folgende: 


TNE i oat Caps gla ak oe ea 77 —119 mg 
WII eg ee ya teal 26 — 43 ,, 
HAIMMIOTEEN © oS 10 — 22 ,, 
CR an eR Trae OR ge ee 12— 2,6,, 
Kreatin + Kreatinin ..... 5,3— 6,7,, 
PROEORRTS  a  ee e 10— 4,2,, 


Diese Werte entsprechen den Zahlen, die man als physiologische Werte 
in der Literatur findet. 

‘ber Tierblute liegen verhaltnismaBig wenig Angaben vor. Am 
haufigsten ist bekanntlich der Blutzuckergehalt studiert worden, den wir 
mitbestimmten, weniger um neue Ergebnisse zu gewinnen, als die bisherigen 
durch weiteres Material zu stiitzen. Die Zusammenstellung, die Bang') 
auf Grund der Gesamtreduktion des Blutes gibt, zeigt, daB die Végel mit 
0,15 bis 0,27 % den héchsten Blutzuckergehalt aufweisen. [hnen am nichsten 
scheinen die Reptilien zu stehen, wahrend das Blut der Séugetiere und Fische 
Zuckergehalte zwischen 0,07 bis 0,17 % aufweisen, die aber bei den groBen 
Haustieren ahnlich wie beim Menschen zwischen 0,07 bis 0,09% liegen, 
wahrend Hund, Katze, Meerschweinchen etwas héhere Werte aufweisen. 
Bang weist auch darauf hin, daB zwischen warm- und kaltbliitigen Tieren 
grundsiatzliche Unterschiede nicht bestehen und da8 bei der sehr geringen 
Anzahl von Untersuchungen alle Ergebnisse einen vorliufigen Charakter 
tragen. 

Zu etwas anderen Schliissen fiihren die Ergebnisse von Lyttkens und 
Sandgren*), die den wahren Zuckergehalt im Plasma ermittelten und eine 
Reihe aufstellten, die von Mensch und Schaf mit 0,06% Glucose, iiber 
Schwein 0,08%, Rind 0,086 °%, Pferd 0,098°% zu den kleinen Tieren mit 
héheren Zuckergehalten fiihrte (Kaninchen 0,22 %, Meerschweinchen 0,25 °%, 
und Katze 0,29%). Etwas naher sei noch auf die Ergebnisse iiber den 
Blutzuckergehalt beim Hunde eingegangen, die von Interesse sind, weil 
danach der Blutzucker dieses Tieres in sehr weiten Grenzen schwanken 
kann. Otto*) fand 130 bis 210 mg, Seegen*) 110 bis 230 mg. Abderhalden 5) 
70 bis 110 mg. In neueren Versuchsreihen ermittelten Michaelis und Rona*) 
100 bis 220 mg, de Meyer’) 46 bis 190 mg, Rinderspacher®) 90 bis 120 mg und 
Roth®) dieselben Schwankungen. Hier liegt also groBe Schwankungs- 
modglichkeit vor. 

Ferner ist zu beriicksichtigen, da8 der Blutzuckergehalt unter ver- 
schiedenen Einfliissen Schwankungen unterworfen ist, die aber nicht ganz 
sicher feststehen und erkannt sind. Kérperliche Arbeit, Art der Fiitterung 


1) J. Bang, Der Blutzucker, 8. 35. Wiesbaden 1913. 
2) Diese Zeitschr. 36, 261, 1911. 

8) Pfliigers Arch. 35, 467, 1885. 

*) Ebendaselbst 84, 388, 1884. 

5) Zeitschr. f. phys. Chem. 25, 65, 1898. 

*) Diese Zeitschr. 18, 375, 1909. 

7) Secretion interne du Pancreas 1910. 

8) Diese Zeitschr. 27, 61, 1910. 

*) Ebendaselbst 48, 10, 1912. 
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und psychische Erregungen, eventuell auch Graviditaét und Laktation kénnen 
Abweichungen von der Norm bedingen. Die neueren Untersuchungen auf 
diesem Gebiete haben beziiglich der uns hier ‘interessierenden Tierblute 
wesentlich neue oder andere Ergebnisse nicht gebracht. Erwahnt sei nur, 
daB Waentig') im Blutplasma bei Pferden einen Zuckergehalt von etwa 
0,1% fand, der sich bei Zuckerfiitterung auf 0,175 % erhdhte. 

Beziiglich der oben angefiihrten stickstoffhaltigen Stoffwechselprodukte 
legen in dem uns zugianglichen Schrifttum tiber Tierblut nur spirliche 
Angaben vor. Am hiaufigsten ist noch der Harnstoffgehalt des Blutes er- 
mittelt worden. Nach Schéndorffs*) Bestimmungen waren in 100 ccm 
Hundeblut 11 bis 24 mg, bei reichlicher stickstoffhaltiger Kost bis 60,5 mg 
Harnstoff-N enthalten. (ottlieb*) und Kaufmann fanden bei Fleisch- 
fiitterung nicht ganz so hohe Werte (etwa 14 bis 28 mg Harnstoff-N), der 
erstere fiir Hunger nur 4,7 mg. 

Gad Andresen‘), der mit seiner Bromnatriummethode arbeitete, fand 
bei Hunden, die 10 Stunden gehungert hatten und dann ein Stiick Fleisch 
erhielten, Werte von 9,3 bis 9,5 mg Harnstoff-N, in verschiedenen Reihen 
unter anderer Fiitterung 11,1 bis 20,8 mg, einmal sogar 60,9mg. Im 
Katzenblut fand derselbe Autor nach nicht niher angegebener Fiitterung 
27,4 bis 40 mg. Folin und Denis*) bestimmten bei Katzen mehrfach Rest-N 
und Harnstoff-N. Sie fanden von ersterem 26 bis 54 mg, bei Fiitterung 
von Leber 60 mg und von Milch und Eiern 67 mg. Von Harnstoff fanden 
sie bei niichterner Tieren 16 bis 23 mg, bei eiweiBarmer Kost 19, nach Fleisch 
24 mg, nach viel Fleisch 34 mg. Den Rest-N-Werten der obigen Versuche 
entsprechen 34mg, 37 und 20 mg. 

Beziiglich anderer Tierarten fand Gad Andresen beim Ochsen 10,2 bis 
25,5 mg, bei einer Kuh 12,5 bis 23,6 mg, beim Pferd 27,5 bis 32,5 mg Harn- 
stoff-N. Rest-N und Harnstoff-N nebeneinander bestimmten Henriques 
und Christiansen*). Bei einem Ziegenbock fanden sie 38 und 36 mg Rest-N 
und 21 und 26 mg Harnstoff-N. Folin und Denis haben ebenfalls das Blut 
einiger weiterer Tierarten in dieser Richtung untersucht. Sie fanden be- 
ziiglich Rest-N und Harnstoff-N beim Kaninchen 31 und 13 mg, beim Schaf 
(Mischblut) 28 und 13mg, beim Schwein (Mischblut) 32 und 14 mg, bei 
einem Serumpferd (also wahrscheinlich anormal) 54 und 28 mg, beim Rind 
(Mischblut) 24 und 14, Ente 34 und 7 mg, Kiiken 32 und 8 mg, Gans 26 
und 8 mg. 

Uber den Gehalt des Blutes von Tieren an Kreatin und Kreatinin 
und Harnsiéure ist sehr wenig bekannt, wenn nicht neuere Angaben in der 
auslindischen Literatur vorliegen, die uns nicht zuginglich ist. Letsche’) 
vermi8te Harnsiure im Pferdeblut, fand aber Kreatin. Steinitz®) fand im 
Hammelblut 1 bis 1,5 mg Harnsiure, im Pferdeblut 2 mg, im Hundeblut 
0,5 mg in 100 cem. Folin und Denis®) fanden fiir Kariinchen, Schaf, Schwein, 


1) Zeitschr. f. phys. Chem. 97, 191, 1916. 

*) Pfliigers Arch. 68, 192, 1895; 74, 307, 1899. 

8) Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 42, 238, 1899. 

4) Diese Zeitschr. 116, 266, 1921. 

5) Journ. of biol. Chem. 11, 87, 1912; 12, 141, 1912; 14, 29, 1913. 
6) Diese Zeitschr. 78, 165, 1917. 

") Zeitschr. f. phys. Chem. 58, 31, 1907. 

8) Ebendaselbst 90, 108, 1914. 

%) Journ. of biol. Chem. 14, 29, 1913. 
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Pferd je 0,05 mg, bei Rind und Katze 0,2, beim Kiiken 4,9 mg, den Enten 
und der Gans 4,8mg. Newmanu und Reinhardt!) fanden nach Autenrieth 
und Funk im Blute von sechs mit Lecksucht erregendem Heu gefiitterten 
Rindern zwischen 1,6 und 2,75 mg in 100 ccm Blut. 

Alles in allem scheinen beziiglich Rest-N und Harnstoff-N bei den 
Fleischfressern groBe Fiitterungseinfliisse zu bestehen, die die Resultate 
schwankend gestalten. Bei den anderen Tieren aber scheinen recht gleich- 
méaBige Verhaltnisse zu herrschen. Es fallen dabei nur die niedrigen Harnstoff- 
werte der Végel und die recht auseinander gehenden Angaben iiber den 
Harnsauregehalt des Saéugetierblutes auf. Nach allem diirfte die Durch- 
fiihrung von Bestimmungen an einem gréBeren Tiermaterial mit einheit- 
licher Methodik zur Gewinnung eines mehr gesicherten Uberblicks als 
bisher méglich war, erwiinscht sein. 


Methodisches. 


Es bestand die Absicht, einen Uberblick iiber die normalen Verhialtnisse 
za gewinnen. Deshalb wurden eatreme Fiitterungsweisen méglichst aus- 
geschlossen, hingegen bei einzelnen Tiergruppen versucht, Einfliisse von 
Trachtigkeit, Alter und Geschlecht festzustellen. Die Blutentnahme erfolgte 
aus der Vena jugularis. Nur bei den Schweinen, Végeln und Fischen wurde 
Mischblut aufgefangen, wie es beim Schlachten ausflieBt, also ein Gemisch 
von venésem und arteriellem Blut. 

Der Analyse selbst lagen die Vorschriften des genannten kleinen 
Werkchens zugrunde*). Abweichungen hiervon machten sich in einigen 
Fallen notwendig. 

Zur EnteiweiBung ist zu bemerken, daB sich die bendtigte Wolframat- 
menge nach dem EiweiBgehalt richten muB. Wird zuviel Wolframatlésung 
verwandt, so scheidet sich bei der Veraschung iiberschiissige Wolframsiure 
aus, die die weiteren Bestimmungen unmédglich oder fehlerhaft macht. 
Statt 5ccem 10proz. Na-Wolframatlésung geniigten meistens 4 ccm, bei 
Fischblut sogar 3 cem und noch weniger. Die an 5 fehlenden Kubikzenti- 
meter miissen dann durch H,O ersetzt werden. Uberhaupt ist der Be- 
schaffenheit des Wolframats die gré8te Aufmerksamkeit zuzuwenden, 
damit nicht fehlerhafte EnteiweiBung unter teilweiser Ausfallung der 
spater analytisch zu ermittelnden Bestandteile (z. B. Harnsiure) erfolgt. 
Folin hat kirzlich selbst ausfiihrliche Priifungsvorschriften gegeben *). 

Bei der Rest-N-Bestimmung empfiehlt sich zur Vergleichslésung 5 ccm 
(N H,),SO,-Lésung, etwa 70 com H,O, 1 com Veraschungslésung und 20 ccm 
Nesslerlésung auf 100ccm aufzufiillen und die Veraschungslésung aus 
100 com H,SO,, 10cem H,O und 10cem 6proz. CuSO,-Lésung herzu- 
stellen. Es ist weiter wichtig, daB8 die vorschriftsmaBigen 15 ccm Nessler- 
sches Reagens zur Bestimmung sofort rasch aus einem MeBzylinder zu- 
gegeben werden, da sonst Triibungen leicht auftreten. 

Die Harnstoff-N-Bestimmung bereitete uns gewisse Schwierigkeiten, 
die in der Beschaffung guter Ureasepriparate lagen. Wir haben verschiedene 
Methoden zur Darstellung solcher Praparate versucht, die besten Ergebnisse 


1) Arch. f. wiss. u. prakt. Tierheilkunde 49, 9, 1922. 

2) Herr Kollege Steudel, dem wir dafiir bestens danken, hatte die groBe 
Freundlichkeit, Fraulein Dr. v. Pelchrzim in die Methodik einzufiihren. 

%) Journ. of biol. Chem. 51, 419, 1922. 
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hatten wir aber doch mit dem fertigen amerikanischen Priiparat. Ferment- 
lésungen in 30 proz. Alkohol gehen in ihrer Wirkung rasch zuriick. Stets 
ist es notwendig, sich durch Blindversuche in kurzen Abstaénden davon 
zu tiberzeugen, daB nicht durch das verwandte Ureasepriparat allein schon 
beim Nesslerisieren Fiarbungen auftreten. Ferner miissen auch standig 
Kontrollen mit reinen Harnstofflésungen ausgefiihrt und auffillige Ab- 
weichungen von Ergebnissen gepriift werden. Hier ist also groBe Sorgfalt 
und kritisches Arbeiten notwendig. Von der Pufferlésung zur Harnstoff- 
bestimmung empfiehlt es sich tibrigens, nur den fiinften Teil herzustellen, 
da leicht Auskristallisieren infolge Schwerléslichkeit beim Stehen erfolgt. 

Alles in allem sind natiirlich fortwaihrende Kontrollen mit Lésungen 
von bekanntem Gehalt, Blindversuche und zweckmaBig auch Nachpriifung 
der Ergebnisse von anderen Analytikern notwendig. Bei sachgemaBer 
peinlicher Ausfiihrung erlangt man aber bald groBe Ubung und Sicherheit 
und Resultate von recht guter Ubereinstimmung. 

Im folgenden sind die gewonnenen Ergebnisse tabellarisch zusammen- 
gestellt worden. 


1. Hund. Tabelle I. 


In 100ccm Blut wurden gefunden mg 








Nahrung Gesamt- Harns 


N Harn. C 
Kreatinin saure 


Zucker | Rest- stoff 


Kreatinin 

Reis 24 16,2 | nicht ermittelt | 

i a 286 141 1,4 9 | 

11. re 232) 215 1. 1, 
20. Mischfutter, 5,5 | 30 |): Bie Gone Be ad 
Reis u. Fleisch 
Sse: dasselbe 88.8 30 15,8 z 
25. Juli dasselbe | 100 32,4 | 16,7 af 
1 


0 
0 
0 
0 
0 
‘ 0 
27. ,, |  dasselbe 95,2 | 245 11,1 s L® 


L 
L 
L 
L 
L 
M 
M 


Nach den vorliegenden Untersuchungen (vgl. Bang) schwankt 
der Blutzuckergehalt beim Hunde ziemlich betrichtlich, etwa 0,08 
bis 0,22%. Unsere Tiere hatten Werte, die an den unteren Grenzen 
lagen und recht konstant waren. Auch die Grenze, in denen die anderen 
Produkte schwankten, waren recht eng. Fiir Harnstoff-N fanden wir 
weder so extreme Werte, wie sie einmal von Gad Andresen und noch 
friiher von Schéndorff gefunden wurden, vielmehr lagen unsere Werte 
nur wenig iiber der wnteren Grenze derjenigen, die die friiheren Autoren 
fanden. Es ist bekannilich dabei die Fiitterung zu beriicksichtigen. Diese 
war in unserem Falle nicht eiweiBreich und die Blutentnahme erfolgte 
in niichternem Zustande. Die Frage, ob durch besonders eiweiBreiche 
Kost der Gehalt an stickstoffhaltigen Bestandteilen erhéht wird, sind 
wir im Begriff, neu zu priifen. Ferner wird auch auf die zeitliche Lage 
der Blutentnahme zur Nahrungsaufnahme Wert gelegt werden miissen, 
was vor allem bei der Blutzuckerbestimmung aber auch fiir die stick- 
stoffhaltigen Bestandteile (nach Folin und Denis) von Bedeutung 
sein kénnte. 
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Von Wichtigkeit ist, daB Harnsdure nicht gefunden wurde. Es 
widerspricht dieser Befund dem oben angefiihrten Ergebnis von Steinitz. 
Wir haben unsere Untersuchungen aber mehrfach wiederholt und sic 
bestiitigt gefunden. Dies entspricht gut der bekanntlich sehr stark 
ausgepragten urikolytischen Fahigkeit des Hundes!). Es wiirde danach 
die Harnsiure, sofern sie im Zwischenstoffwechsel entsteht, sogleich 
dem Abbau zu Allantoin verfallen, und da dieser Abbau, wie man 
aus den Versuchen mit Heckscher Fistel weiB, auch unter Ausschaltung 
der Leber in hohem Ausmafe erfolgt, kann es nicht verwundern, wenn 
im Blute Harnsiure nicht nachzuweisen ist. 


2. Schaf. 


Von Herbivoren wurden untersucht Schaf und Rind als Vertreter 
der Wiederkaéuer und das Pferd. Tabelle II gibt zunachst die an 
vier Schafen gewonnenen Ergebnisse. Von diesen war M ein Alteres 
Mutterschaft, die tbrigen waren Hammel. Die Fiitterung war bei 
den einzelnen Tieren verschieden gewahlt. 

Die Blutzuckergehalte schwankten in engen Grenzen und waren 
recht niedrig, selbst die héchsten Werte liegen an der unteren Grenze 
der fiir den Menschen angegebenen Werte. Auch von friiheren Unter- 
suchern sind beim Schafe solche niedrigen Werte gefunden worden 
(Abderhalden 0,07 °,, Lyttkens und Sandgren im Plasma 0,06%). Rest-N 
und Harnstoff-N zeigen gréBere Schwankungen, vor allem sind bei 
Hammel V die beiden ersten Werte recht hoch. Es ist nicht aus- 
geschlossen, daB hier besondere Verhiltnisse vorliegen, da das Tier 
ohne Heu, aber reichlich mit Mais und Hafer gefiittert wurde, nach 
Heufiitterung am 27. Mai aber Zahlen erhalten wurden, die in den 
Grenzen der bei den anderen Tieren gefundenen lagen und auch mit 
denen iibereinstimmen, die wir bei mehreren anderen Schafen gelegent- 
lich anderer Untersuchungen fanden. Die niheren Zusammenhange 
bediirfen noch der Klarung. Harnsiure wurde auch hier nicht gefunden. 


3. Rind (mitbearbeitet von Reder). 


Das Blut stammte hier von Milchkihen, von denen, um den Einflu8 
der Fiitterung zu priifen, je zweimal, einmal auf der Hohe der Ver- 
dauung und einmal niichtern, Blut entnommen wurde?). Die Ergebnisse 
sind in Tabelle III zusammengestellt. Sie zeigen, daB keinerlei aus 
den zu erwartenden Grenzen herausfallende Unterschiede hier zum 
Ausdruck kamen. Ebenso ist interessant, daB Trachtigkeit in ihren 


1) Hunter, Givens und Guion, Journ. of biol. Chem. 18, 391, 1914. 

2) Wir danken Herrn Professor Dr. Schéttler, der die Entnahme 
des Blutes im Rassestall der Berliner tierarztlichen Hochschule gestattete, 
herzlich. 
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Tabelie II. 


(Schaf.) 














In 10 100 ccm 1 Blut wurden ‘gefunden ‘mg 


Futter 


60,9 
60,6 
71,4 


Melagse, 


. Zucker, Hefe, 


Stroh 


Heu, Hefe, 
Mais, 


Zucker | Rest-N| || Harnstoft+ Kreatis 


Kreatin 
nin + Kreatinin 


33,3 | 146 | nicht ermittelt 
31,1 8,6 
24 7,5 
24 

28,2 

21,8 | 

25 

26,6 | 

26 

25 

24 


30 


26,7 
37,5 

” ; 42,9 | 
Heu ’ 30 


Kokoskuchen 
verschieden 


444 ae DnAM 


Tabelle III. 


1. Versuchsreihe (auf der Hohe der Verdauung). 
(Blutentnahme Ende Marz 1922.) 








i In 100 ¢ ccm Blut ‘wurden gefunden mg 


‘Chas | Gonamt- 
Zucker | Rest-N 2, S| Kean Kreatinin 


nicht 


| WestpreuBe , 
tragend, 21. Dez. gekalbt . . | 74,1 


Hollander, 

i 30,8 | 13,1 c 10 

| Shorthorn, hochtragend. . . 64,5 35,3 | 10,5 6,5 

| Allgiuer, 15 Jahre, 16. Marz ge- | 

| kalbt, frischmilchend .. . 62,5 | 23,8 | 23,7 10,4 
i Ostfriese, 9 Jahre, hochtragend 74,1 | 35,3 | 17,2 ; 7,5 

| Breitenburger, 9 Jahre, scit 

| 1. Nov. 1921 tragend . . 82,5 | 37,2 | 23,5 ; 6,0 


| 


2. Versuchsreihe (niichtern). 
(Blutentnahme Anfang Mai 1922.) 


|| WestpreuBe, Hollander, 14 Jahre, | 

seit 27. April 1922 tragend . | | 16,8 

Shorthorn, 13. April gekalbt, 

|  frischmilchend | 22.7 
| Allgauer, 15 Jahre, 16. Marz ge- | 
| kalbt | 18,5 
| Ostfriese, 9 Jahre, 30. April ge- 
| kalbt | 13,5 | 
| Breitenburger, 9 Jahre, seit 
| 1. Nov. tragend 
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verschiedenen Stadien und das Laktationsstadium keinen feststell- 
baren Einflu8 auf die Blutzusammensetzung ausiibten. Zu bemerken 
ist weiter, daB auch beim Rinde der Blutzuckergehalt verhiltnismafig 
niedrig ist, wenn auch nicht so niedrig wie beim Schafe. Rest-N und 
Harnstoff-N sind hingegen hoch, auffallig ist auch der hohe Gehalt 
an Gesamtkreatinin, der auf Kreatin zuriickzufiihren ist. Der Harn- 
stoff-N entspricht den von Gad Andresen gefundenen Werten. Harn- 
siure fehlt auch hier. 


4. Pferd (mitbearbeitet von Hinz). 

Es gelangten Pferde verschiedenen Schlages und sowohl Stuten 
und Wallache als auch ein Hengst zur Untersuchung. 

Alle Tiere zeigen eine bemerkenswerte GleichmaBigkeit beziiglich 
des Gehaltes an stickstoffhaltigen Stoffwechselprodukten. Ein Einflu 
des Geschlechts war nicht zu beobachten. Auch beim Pferde fehlte 
die Harnsiure, wie schon Letsche fand, aber entgegen den Angaben 
von Steinitz (2mg) und Folin und Denis, die 0,05 mg, also Spuren 
fanden. Auffallend ist der hohe Zuckergehalt des Blutes der beiden 
unter 5. und 6. aufgefiihrten Stuten. Die Ursache ist hier wahrscheinlich 
in der Fiitterung zu erblicken, denn beide Tiere hatten Melasse, also 
ein zuckerhaltiges Futter, erhalten. Zuckerfiitterung erhéht aber den 
Zuckergehalt des Blutes bei Pferden, wie schon Waentig gefunden 
hatte. Allerdings trat bei diesem Autor trotz hoher Rohrzuckergabe 
niemals eine so betrachtliche Erhéhung ein, er fand einmal 175 mg, 
meist blieben die Werte unter 130 mg. 


Tabelle IV. 














In 100 ccm Blut wurden gefunden mg 

















Nr. Tier | 
| ‘Zucker | paps || Krein _ Kreatin 
1 | Fuchswallach, Reitpferd, 8 J. | 882 T oe un 75 | 13 | 6 
2 | Rappwallach, leichtes Wagen- | 
a bie... ete 86a | 6 
3 | Brauner Wallach, sehr schweres || (Sastre 
Wagenpferd, 13 Jahre... | 769| 281 83 13 | 66 
4 Rappwallach, schweres Wagen- | 
| pferd, 9 Jahre ..... . {1883} 21,4 | 16 Nga Ree 
5 | Rappstute, schweres Wagen- | 
pferd, 11 Jahre. ....». | 187,5 | 286; 10 | 17 | 63 
6 Dunkelbraune Stute, mittel- | 
schweres Wagenpferd, 4 J. | 200 30. | (U94 | (16 5,7 
7 | Fuchshengst, leichtes Wagen- | 
pferd, 7 Jahre ...... 1100 | 273] 709] 15 | 6 


5. Omnivoren (Schwein) (mitbearbeitet von Biinger). 
Von omnivoren Tieren untersuchten wir Schweine. Hierbei war 
es méglich, die Blutzusammensetzung von Tieren der verschiedensten 
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Alterstufen und verschiedenen Mastzustandes zu untersuchen. Eber 
werden nicht geschlachtet, es kamen also nur Kastraten und Sauen 
zur Untersuchung. Es erscheint hier eine ganz auffallende Gleich- 
maBigkeit aller Bestandteile und keinerlei Einflu8 von Alter, Geschlecht 
und Mastzustand als bemerkenswert. Harnsaéure wurde nicht gefunden, 
Folin und Denis geben 0,05 mg, also Spuren an. 








Tabelle V. 

| In 100 ccm Blut wurden gefunden mg 

| a Gewicht bt ree 
~ ~~ Pfund Zucker Rests-N — Harnstoff-N’ Kreatinin _,, 
7 weet... ke 83,33 ~~ 38,10 15,79 1,94 6,76 
2} Sau. ... | 100 80,00 25,00 10,00 1,67 7,74 
Se Pieter aeons | ike: > ea eges | 35,73 15,28 1,67 5,16 
4 Borg ... | 125 | 98,78; 31,22 13,26 1,62 5,11 
6] Sau. ... | 160 | 101,28 30,96 13,69 1,94 6,49 
6|| Borg ... || 180 | 98,07 | 31,57 | 15,50 1,88 8,73 
7) Sau.... | 180 | 89,90 3431 18,84 1,76 5,93 
gi. .... | 220 | 10892| 3650 | 1820 L71 5,7 
9} Borg ....|| 220 | 81,67 35,32 | 14,60 1,76 5,45 
10 Sau | 300 | 85,14 36,39 14,93 1,88 6,66 
TR eo e ag as PSC Ae 37,54 17,16 1,76 6,31 
12 || Borg ... || 400 86,96 39,35 17,40 1,76 6,66 
13} Sau. ... 425 | 98,78 | 32,65 16,72 1,76 5,63 
leh ier eos Sh a 31,86 13,96 1,76 6,21 
15 Ea Sap 475 | 97,62 40,04 | 14,63 1,94 6,21 


6. Vogel. 
Es wurde untersucht Blut von Pute, Ente, Taube, Huhn und 
Gans (Tabelle VI). 











Tabelle VI. 
In 100 ccm Blut wurden gefunden mg 
Tier | oer 
. Zucker | Rest-N | Harnstoff-N  Kreatinin | * a — 
RN | 1786 ae ae” ae as 4,1 1 
a ease | 142.9 At 7 GS 1 16 5 2.5 
Taube 1... | 1923 6225 | 52 | 15 45 | 1,85 
ia Sys oe 66,6 | 8,7 1,3 4,9 1,72 
Huhnl ...j| 192 30 hee) 13 43 1,29 
MAILS Seva: | 118,38 46,2 — 1,3 4,3 1,72 
seas | 192.3 Ye aoe ee eee 5 2 
Gans1.... || 1538 SES Ree aia’ tage 43 | 0,90 
ee «eth ae FT oe Be he 4,2 0,74 
aes | 160 24 Of ae ee © 43 | 0,78 
» 4 137,9 28,6 3,8. | 1,2 4,3 0,93 
ae 160 | 353 7,5 1,2 44 0,93 


Hervorzuheben ist zunichst, daB wir bei diesen Tieren erstmalig 
Harnsaéure fanden, und zwar in Mengen, wie sie auch im menschlichen 
Blute gefunden werden. Man hitte bei diesen Tieren, bei denen die 
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Harnsiure als Hauptstoffwechselendprodukt des EiweiBes angesehen 
wird, héhere Harnsiurekonzentrationen vermuten sollen, etwa in 
dem AusmaBe, wie sie Folin und Denis fanden. Der Harnsiuregehalt 
ist aber durchweg ziemlich gleichmaBbig hoch und nur das Ganseblut 
zeigt niedrige Werte. Bemerkenswert erscheint der immerhin be- 
trichtliche Gehalt an Harnstoff-N. Er liegt zwar in einigen Fallen 
unter den bei den anderen Tieren gefundenen niedrigsten Werten, 
liegt doch aber vielfach durchaus noch in den z. B. beim Pferde ge- 
fundenen Grenzen und stimmt auch mit den von Folin und Denis 
gegebenen Werten iiberein. 

Beziiglich des Rest-N haben wir einigemal stairker abweichende 
Werte gefunden. In Bestitigung schon bekannter Befunde der ilteren 
Untersucher fanden auch wir hohe Blutzuckerwerte bei diesen Tieren, 
die durchweg etwa das Doppelte von dem betrugen, was wir als Norm 
bei den anderen untersuchten Tierarten fanden. Jedenfalls scheint, 
da so hohe Werte bei allen untersuchten Vogelarten gefunden wurden, 
wie Bang ausspricht, die allgemeine Regel vorzuliegen, daB die Vogel 
einen wesentlich héheren Blutzuckergehalt als die Siuger besitzen. 


7. Fische. 


Wir wollten nun noch das Blut einiger Fische untersuchen, konnten 
aber, da gerade die Hauptschlachtezeit dieser Tiere voriiber war, nur 
von drei verschiedenen Arten Blut erhalten. Es handelte sich um 
Goldorfen, Karpfen und Schleie, die aber so wenig Blut gaben, dai 
das Blut von mehreren Tieren vereinigt werden muBte. Es wurden 
vier Goldorfen, drei Karpfen und zehn Schleie geschlachtet. Was 
die Fitterung der Fische anbelangt, so war es bei den Schleien die 
der normalen Teichhaltung, die Goldorfen waren mit Brot, Lupinen 
und Abfillen gefiittert worden, hingegen bestand die Nahrung der 
Karpfen nur aus geschroteten Lupinen. 

Das erhaltene Ergebnis erscheint in verschiedener Richtung be- 
merkenswert. Zunichst ist auch bei den Goldorfen und Karpfen das 
Fehlen von Harnsaure zu betonen, bei den Schleien konnte die Be- 
stimmung aus Mangel an Blut nicht ausgefiihrt werden. Man ist sich 
bisher noch nicht ganz klar dariiber, ob im Harn der Fische Harnsiure 
ausgeschieden wird. Das Ergebnis der Blutuntersuchung deutet darauf 
hin, daB dies bei den Goldorfen und Karpfen wahrscheinlich nicht der 
Fall ist. Untersuchungen an anderen Arten miissen hierfiir die Be- 
statigung erbringen. Bemerkenswert ist ferner, da8 der Harnstoff- 
gehalt des Blutes der Goldorfen und Schleien sich in ahnlicher Héhe 
wie bei den Végeln und etwa dem Pferde bewegt. Bei den Karpfen 
ist er bedeutend gréBer, wie auch der Wert fiir Rest-N, Kreatinin und 
Gesamtkreatinin in dem Blute dieser Tiere besonders hoch ist. Jedoch 
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ist dies wohl bedingt durch die sehr stickstoffreiche Lupinenfiitterung 
der Karpfen. 

Interessant ist auch der Blutzuckergehalt dieser drei Fischarten. 
Wahrend er bei den Goldorfen und Schleien dem entspricht, der bei 
den tibrigen Tieren mit Ausnahme der Végel gefunden wird, ist der 
Blutzuckergehalt der Schleien recht hoch. 


Tabelle VII. 





To 100 ccm Blut wurden gefunden mg 








Harnstoff-N _Kreatinin Kreatin 


4 Goldorten 

3 Zuchtkarpfen (Fiitte- 
rung: geschr, Lupinen) 

10 Schleie (normale 


Teichhaltung) . 


141,5 


Rest-N 


60, 


6 


nicht er- 
mittelt 


18,2 


9,14 


Besprechung der Ergebnisse. 
Wir haben nun, um einen Uberblick zu gewinnen, die simtlichen 


19 


2,17 


+ Kreatinin 
5,3 
9,64 


nicht ermittelt 


Werte nochmals in der folgenden Generaltabelle zusammengestellt 
und dabei auch die fiir den Menschen giiltigen Grenzwerte eingesetzt. 


Tabelle VIII. 














pew ~ in 100 com I Blut sa 
| der unters rae Tee es 
suchten 


Tiere 


Anzahl | ee 
der Unters 
suchungen 


Harn- 
saure 


Kreati- 
nin 


Harn- | Gesamt- 
Zucker | Rest+N \: stoff-N | Kreatinin 








Mensch . 


iH 
i} 


Hund... | 


Schaf . . 


Rind 


| 
| 
i] 
i} 


Pherd ...| 


Schwein. . 


Vogel . 


nach den ameri+ 
kanischen Autoren 


2 
4 


7 


12 


a | 


—119 


89 | 


—ll11 
51,1) 


ale 
22,2 
32,4 
21,8 


—22 
115 


—16,7| 


7,5 


_ 89,9) —42.9 —23)1 


62, 5 
—100 
83,3) 
—200 
80 


—106,7) 
137 | 


—200 


23,8 
| 39,4 
21,4 
30 
| 25 
—40 
24 
Bee ag 


10,5 
—23,7 
7,5 
—15 
10 
—18,8 
3,6 


—11,9) 


53 
— 6,7 
3,8 
— 41 
3,9 


“10 | 


— 5,3 | 


5,7 
—10,5 
5,0 


| — 6,7 


5,1 
— 8,7 

4,2 
— 5 


i) 


oo So OS fe) 
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~ 





| 
ors] 


cael ell all aeell eel ee el el eel ol oo ool on 
age 4 s+ 


ono °o 


78,9) 6 5,3 
—141,5 $06 —18,2 — 9,64, —2, 


~ 
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ee bee 
Beim Vergleich dieser zusammengestellten Ergebnisse tritt eine 
bemerkenswerte Ubereinstimmung und Gleichméfigkeit zutage, die 


um so auffalliger erscheint, als die Ergebnisse an den verschiedensten 
Tierarten gewonnen worden sind. Nicht nur, daB diese unter recht 


Fische. . 7| 
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verschiedenen auBeren Lebensbedingungen leben und aus den ver 
schiedensten Nahrungsstoffen ihre Kérpersubstanz aufbauen, sondern, 
auch die Fitterungsverhaltnisse, Geschlecht, Alter und sonstiges 
physiologisches Geschehen (man denke z. B. an die Kiihe, die teils 
trichtig waren, teils in verschiedener Laktationsperiode standen, ode: 
daran, da auch Kastraten untersucht wurden) waren recht verschieden. 
Es scheinen danach die physiologischen Grenzen, in denen die unter- 
suchten wichtigen Bluthestandteile im Tierreiche schwanken, nahezu dic 
gleichen zu sein. 

Die gréBten Schwankungen scheint der Blutzucker aufzuweisen. 
Besonders groB diirften sie nach der vorliegenden Literatur beim Hunde 
sein. Dies kommt aber, da wir nur zwei Hunde untersuchten, bei 
unseren Versuchen nicht zum Ausdruck. Hier lagen sie an der unteren 
Grenze der méglichen Werte. Hoch liegt auch der Blutzuckerspiegel 
der Végel. Lyttkens und Sandgren fanden bei kleinen Siugetieren 
auch so hohe Zuckerwerte und schoben dies auf den regeren Stoff- 
wechsel. Dieser Grund wiirde auch fiir die Végel Giiltigkeit haben 
kénnen, doch wiirde auch noch zu priifen sein, wie sich die anderen 
Angehérigen der Sauropsiden, also die Reptilien, verhalten. Fiir deren 
hohen Blutzuckergehalt spricht die Angabe Bangs, der im Blute von 
Lacerta viridis 0,14% Zucker gefunden hat. Beziiglich der hohen 
Blutzuckergehalte bei kleinen Tieren miBte auch auf den méglichen 
EinfluB psychischer Erregungen Riicksicht genommen werden, auf den 
Bang bei einem Raben, dessen Blutzuckergehalt er zu 0,27% fand, 
hinweist. Gerade die kleinen Tiere, wie Meerschweinchen und Kaninchen, 
vielleicht auch kleine Hunde, sowie vor allem die Végel kénnten solchen 
Einfliissen unterliegen. 

Auch bei einigen Pferden fanden wir hohe Blutzuckerwerte, die 
wohl auf die Melassefiitterung bei diesen Tieren zuriickzufiihren waren. 
Es ist natiirlich schwer zu entscheiden, inwieweit so hohe Werte, wie 
sie nach der Literatur bei Hunden gefunden wurden, und wie wir sie 
hier bei Pferden und Végeln fanden, die Ursache fiir Ausscheidung 
von Zucker im Harn sein kénnen. Waentig fand bei seinen mit Zucker 
gefiitterten Pferden geringgradige Glykosvurie. 

Ferner liegen noch einige Befunde beziiglich des Rest-N vor, die 
aus dem iiblichen Rahmen herausfallen. Wir fanden ihn teilweise 
sehr hoch bei einigen Végeln und im Karpfenblute. Uberhaupt zeigen 
die oberen Grenzwerte betrichtliche Schwankungen. Gelegentliche 
hohe Werte kénnen als Ausdruck des variablen physiologischen Ge- 
schehens nicht auffillig erscheinen. LEinfliisse der Zusammensetzung 
der Kost scheinen, wie die hohen, beim eiweiBreich ernahrten Karpfen 
gefundenen Werte zeigten, hierbei eine gewisse Rolle zu spielen, tiber 
die noch Aufklirung gebracht werden muB. 
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Fir die Kreatininkérper und den Harnstoff bestehen durchweg 
recht gleichmaéBige Verhaltnisse. Beim Rinde lag der Kreatingehalt 
am héchsten. Beziiglich des Harnstoffs muB an die von Baglioni fest- 
gestellte hohe Konzentraticn von 2,6°% im Selachierblut als Aus- 
nahme erinnert werden. Die von uns untersuchten Fischblutarten 
besaBen hingegen einen ahnlichen Harnstoffgehalt wie die untersuchten 
Sauger. 

Bemerkenswert ist die Ubereinstimmung im Harnsiuregehalt des 
Blutes bei Végeln und den Menschen. Da bei diesen Tieren die Harn- 
siure als N-Stoffwechselprodukt dominiert, hatte man einen hohen 
Gehalt erwarten sollen. Bei den untersuchten Siugetieren wurde 
Harnsiure durchweg vermift. Ihr Vorkommen oder Fehlen im physio- 
logischen Blute diirfte bekanntlich an das Fehlen oder Vorhandensein 
des urikolytischen Ferments gebunden sein. Da bei den untersuchten 
Haussiugetieren Urikolyse nachgewiesen ist, erklart sich das Fehlen 
nachweisbarer Harnsiuremengen in ihrem Blute. Man mu dazu 
darauf hinweisen, da&B Folin und Denis, deren Ergebnisse mit den 
unseren am besten vergleichbar erscheinen, bei Rind und Katze 
0,2 mg, bei den anderen Saugetieren sogar nur 0,05 mg fanden. Es 
handelt sich nach diesen Ergebnissen also auch nur um Spuren. Da 
unser Kolorimeter nur noch bis 0,2 mg mit Sicherheit zu ermitteln 
gestattet, ist natirlich das Vorkommen solcher Spuren auch in den 
von uns untersuchten Tierbluten nicht ausgeschlossen. Im itbrigen 
haben verschiedene Kontrolluntersuchungen, iiber die wir bald be- 
richten werden, die gleichen Ergebnisse gehabt. 
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Uber den Gehalt verschiedener Tierblutarten an Harnsaure. 


Von 
Constanze Schmitt-Krahmer. 


(Aus dem tierphysiologischen Institut der Landwirtschaftlichen Hochschule 
zu Berlin.) 


(Eingegangen am 31. Marz 1923.) 


In der vorstehenden Mitteilung haben Schewnert und v. Pelchrzim 


tiber Ergebnisse berichtet, die mit Hilfe der amerikanischen kolori- 
metrischen Methoden!) im Blute verschiedener Tierarten gewonnen 
waren. Dabei hatten sie mit der Methode nach Folin und Wu bei Pferd, 
Rind, Schaf, Schwein, Hund und einigen SiiSwasserfischen Harnsaure 
nicht finden kénnen. Dies entspricht zwar durchaus dem, was man 
gemaB der uricolytischen Fahigkeit dieser Tierarten erwarten konnte 
und entsprach auch den Befunden von Letsche*) (Pferd), widersprach 
aber den Ergebnissen von Steinitz*) (Pferd, Hund), von Newmann und 
Reinhard*) (Rind, Hammel), von Hést®) (Pferd, Rind), auch denen 
von Folin und Denis*) (Hammel, Rind, Pferd und Hund). Man wird 
aus methodischen Griinden von den angegebenen Befunden, besonders 
denen von Folin und Denis, eine gute Vergleichbarkeit zusprechen 
miissen. Deshalb erschien die Differenz der Ergebnisse auffallig, wenn 
auch andererseits die von Folin und Denis angegebenen Werte nur 
sehr gering waren, ja nur als Spuren zu bezeichnen sind, und das in 
unserem Institut verfiigbare Kolorimeter so kleine Mengen wie 0,05 mg 
in 100 ccm Blut nicht mehr mit Genauigkeit zu bestimmen gestattet. 
Befremden muB8te aber noch ein anderer Unterschied. Die ameri- 
kanischen Autoren gaben fiir Vogelblut Werte von 4,9 und 4,8 mg an, 
wihrend Scheunert und v. Pelchrzim viel weniger beobachteten, namlich 


1) Mandel und Steudel, Minimetrische Methoden der Blutuntersuchung. 
Verein wiss. Verleger, 1921. 

*) Zeitschr. f. physiol. Chem. 58, 3, 1907. 

3) Ebendaselbst 90, 108, 1914. 

*) Arch. f. wiss. u. prakt. Tierheilk. 49, 9, 1922. 

5) Zeitschr. f. physiol. Chem. 95, H. 2/3, 8. 88, 1915. 

6) Journ. of biol. Chem. 14, 29, i913. 
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nur 0,7 bis 2,5 mg. Diese viel niedrigeren Werte legten die Vermutung 
nahe, daB ein Teil der Harnsdure bei irgend einer Manipulation, wahr- 
scheinlich der EnteiweiBung, verschluckt worden sein kénne. Dazu 
kam, daB zu dieser Zeit Harpuder!) athnliche Einwande gegen die 
Methode erhob und Folin?) selbst auf die Notwendigkeit sorgfialtiger 
Prifung des zur EnteiweiBung angewandten Natriumwolframat- 
praparats sowie der Saéuremengen hinwies. Ferner erschienen dann 
zwei Arbeiten von Pucher*), der aus gleichen Griinden eine Modi- 
fikation der EnteiweiBung beschrieb, die ein quantitatives Verbleiben 
der Harnsiaure im enteiweiBten Blutfiltrat sichern sollte. Ferner weisen 
Benedict*), Jackson und Palmer®) auf die Ungenauigkeit der Bestim- 
mung hin, die bei kleinen Harnsiuremengen durch die geringe Farb- 
intensitat bedingt ist. 

Es erschien also nach allem eine sorgfailtige Nachpriifung der 
friiheren Befunde geboten, und Herr Prof. Schewnert beauftragte mich, 
eine solche unter Beriicksichtigung der erwaihnten neuen Arbeiten 
durchzufiihren. Uber diese Ergebnisse soll im folgenden berichtet werden. 

Zunichst muBte die Unsicherheit ausgeschaltet werden, die den 
kolorimetrischen Bestimmungen in den voraussichtlich nur minimale 
Harnsiéuremengen enthaltenden Tierbluten durch die auBerst geringen 
Farbungen anhaften. Da die Einstellung unseres Kolorimeters bei 
Harnsiuremengen unter 0,2 mg (in 100 ccm Blut) groBe Unsicherheit 
zeigte, war dies besonders wichtig. Diese Unsicherheit muBte weg- 
fallen, wenn die zu untersuchende Lésung einen so hohen Harnsiure- 
gehalt aufwies, daB auch die geringste Drehung der Kolorimeter- 
schraube einen deutlichen Farbenunterschied bewirkte. 

Es gelang mir, diese Absicht durch Verwendung einer Mono- 
natriumuratlésung bekannten Gehaltes zu verwirklichen. Solche 
Lésungen wurden unter Verwendung genau abgewogener Uratmengen 
in verschiedener Konzentration hergestellt und dann wie ein Blut- 
filtrat nach Folin und Wu behandelt®). Es stellte sich heraus, daB eine 
Lésung mit einem Gehalt von etwa 0,05 g Mononatriumurat in 1000 ccm 
Wasser am geeignetsten war. Folgender Versuch ergibt die angewandten 
und gefundenen Mengen. Die Lésung enthielt 0,05 g Mononatriumurat 
im Liter, entsprechend 38,7 mg Harnsiure. 

Angewandt: 20 ccm = 0,7742 mg C,;H,N,0,. 

Gefunden: 1. 0,77; 2. 0,78; 3. 0,77; 4. 0,774 mg. 


1) Zeitschr. f. d. ges. exper. Med. 29, H. 3/5, S. 208, 1922. 
2) Journ. of biol. Chem. 51, 419, 1922. 

8) Ebendaselbst 52, 317, 1922. 

*) Ebendaselbst, 8S. 329. 

5) Ebendaselbst 51, 187, 1922. 

8) Ebendaselbst 50, 89, 1922. 
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Die Methode ist also durchaus verliBlich. Die Uratlésung is: 
nur begrenzt haltbar und darf deshalb héchstens 2 bis 3 Tage benutz: 
werden, alsdann ist sie zu erneuern. 

Bei den eigentlichen Versuchen wurde nun so verfahren, daB von 
einer solchen Lésung bekannten Gehaltes, die aber, um die gleichen 
Konzentrationsverhaltnisse im Filtrat zu erzielen, die doppelte Urat- 
menge, also etwa 0,1 g im Liter erhielt, je 50 com zu 10 ccm Blut hinzu- 
gefiigt wurden. AuBerdem wurde stets zum Vergleich statt Blut eine 
Albuminlisung in gleicher Weise mit Urat versetzt und dann in beiden 
Proben die EnteiweiBung und Harnsiurebestimmung vorgenommen. 
Die Albuminlésung wurde durch Auflésen von etwa 4g Albumin 
(Kahlbaum) in 100 cem destillierten Wassers hergestellt. 

Bei der EnteiweiBung wurde nach den von Pucher angefihrten 
Vorschriften verfahren, da einige Vorversuche mit der alteren Methode 
von Folin und Wu nicht ganz befriedigten. 

Die angewandte Methode gestaltete sich danach wie folgt: 

10 cem Blut wurden nach Folin und Wu mit 20 ccm destillierten 
Wassers versetzt und hierzu statt der 50 ccm Wasser Folin und Wus 
50 ccm der oben besprochenen Natriumuratlésung gegeben. Alsdann 
wurde zur EnteiweiBung geschritten. Diese erforderte je nach der 
Tierart eine verschieden groBe Menge von Natriumwolframat, welches 
nach Folin vorher geprift worden war. Ist diese zu groB, so erhilt 
man nach der spiteren Silberfallung Triibungen, die auch durch Zentri- 
fugieren nicht beseitigt werden kénnen. Bei den Siugetierblutarten 
wurden auf 10 ccm Blut 10cem der 10proz. Natriumwolframatlésung 
benétigt, bei den Vogelblutarten geniigten fiir dieselbe Blutmenge 
8 cem, wobei die fehlenden 2cem durch H,O ersetzt wurden. 
Diese Verschiedenheiten in der benétigten Wolframatmenge diirften 
mit der bei der Pucherschen Arbeitsmethode stattfindenden folgen- 
den Erhitzung zusammenhingen; bei dem Vorgehen nach Folin und 
Wu geniigten in allen Fallen 8 com, wie in der vorhergehenden 
Mitteilung ausgefiihrt worden ist. Nach dem Zufiigen des Natrium- 
wolframats wurde mit 10 cem #/,n H,SO, in itblicher Weise versetzt, 
nachdem ich vorher die Natriumwolframatlésung und die ?/, n H,SO, 
nach Puchers Angaben miteinander verglichen hatte. Alsdann wurde 
kraftig umgeschiittelt und nach Pucher weiter verfahren. Zu dem 
Zwecke wurde 8 bis 10 Minuten stehen gelassen und hierauf 10 ccm 
im kochenden Wasserbade erhitzt. Alsdann wurde abfiltriert und das 
Filtrat auf EiweiBfreiheit mit Pikrinsiure und Essigsiure gepriift. 
Es erwies sich beim weiteren Vorgehen eine Abanderung der Pucherschen 
Vorschriften in folgender Weise als nétig. Zur Sicherung der richtigen 
Beurteilung der sehr wichtigen Reaktionsverhiltnisse wurden 1 bis 

2 Tropfen Rosolsiurelésung auf 10 ccm Filtrat zugesetzt und dann 
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so viel verdiinnter Ammoniak (nach Pucher 14ccm_ konzentrierten 
Ammoniak in 500 ccm H,Q) tropfenweise zugegeben, daB die Rosol- 
siure neutrale oder ganz schwach alkalische Reaktion anzeigte. Nun- 
mehr schloB sich die Silberfallung nach Folin und Wu an, jedoch 
geniigten 2ccm Silberlactatlésung nur fir die Filtrate von den Albumin- 
lésungen. Fir die Blutfiltrate wurden stets 5 bis 6 ccm bendétigt. Als- 
dann wurde zentrifugiert und genau nach Folin und Wu weiter 
verfahren. Um gute Vergleichsbedingungen zu erhalten, wurden Blut- 
filtrat und Albuminfiltrat. stets nebeneinander zentrifugiert und ver- 
arbeitet. 

Die Ergebnisse der Untersuchungen sind in der Tabelle zusammen- 
gestellt. 








Wiedergefundene ie - 
mg Harnsaure F =" 
in 500 com HyO das in 100 ccm) in i — Bemerkungen 
waren geltet entspricht des | 100ccm 100 com 
C; og Tat 3 Na rk, 0. Albumin; | d. Blut. Blut 

3) 


lp HO | CoH, filtrats filtrats 


Zugesetzte Na-Uratlésung | 





55,7 43,1 | 431 | 4,32 Hammel 
55,3 42,8 4,28 4,28 “ (+0, 
55,3 42.8 4,28 4,30 ‘ | Filtrat triibe 
43,0 333 | 3,83 | 3,33 Pferd i — 
41,8 324 | 324 | 3,24 | fe 

52,8 | 409 | 4095 | 4,115 Hund Filtrat triibe 


460 | 358 || 3,57 | 3,55 | ‘ 
41,2 4,107 | 4,107 Schwein | 0 | Filtrat triibe 
33,3 | SSS |} 333 Rind 
42,8 4,28 4,28 | Karpfen 
37,6 3,755 | 3,99 | etwa5 Jahralt. Hahn 
479 | 479 | 4.995 
472 | 471 | 4865 
43,1 | 4,305 | 4,475 


42,1 32,6 3,26 3,41 


Zusammenfassend kann man aus denselben eine Bestatigung der 
Ergebnisse von Scheunert und v. Pelchrzim fiir die Siugetierblutarten 
entnehmen. Er wurden die zugesetzten Harnsiuremengen fast stets 
quantitativ wiedergefunden, in einigen Fallen waren geringe Differenzen, 
die sich auf héchstens + 0,2 mg beliefen. Es handelt sich hierbei 
wohl um in den Grenzen der Fehlerméglichkeiten liegende Werte, 
jedenfalls kénnten ihnen nur minimale Spuren von Harnsiure im Blute 
zugrunde liegen. 

Bei den Vogelblutarten fand ich Werte, die bei Taube und Huhn 
ebenfalls denen von Scheunert und v. Pelchrzim entsprachen und nur 
bei dem Ginseblut etwas hoéher lagen. 
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Notiz iiber den Einfiu6b 
normaler Zugarbeit auf die Blutzusammensetzung des Pferdes. 


Von 
Arthur Scheunert und M. Bartsch. 


(Aus dem tierphysiologischen Institut der Landwirtschaftlichen Hochschule 
zu Berlin.) 


(Eingegangen am 31. Mdrz 1923.) 


Der Einflu8 kérperlicher Arbeit auf die Zusammensetzung des 
Blutes ist bisher eingehend nur beziiglich des Blutzuckers studiert 
worden. Diese Untersuchungen sind vorwiegend am Menschen aus- 
gefiihrt worden und haben zunachst zu etwas widersprechenden Er- 
gebnissen gefiihrt, indem sowohl Herabsetzung (Weiland) als Erhéhung 
(Moraczewski) als auch wechselnde Ergebnisse erzielt worden sind. 
In letzterem Sinne sind auch Versuche an Hunden von Reach") ver- 
laufen. Die Untersuchungen an Menschen sind in neuerer Zeit von 
Grote*) kritisch besprochen worden. Durch neue Versuche mit der 
Bangschen Mikromethodik hat dieser Autor dann die Frage weitgehend 
gekliart. Er arbeitete mit Faradisation der Muskeln im Bergoniéschen 
Stuhl und nahm von 5 zu 5 Minuten die Zuckerbestimmung ‘vor. Dabei 
ergab sich, daB die Kurve ohne auffallige Schwankungen horizontal 
verliuft und nur gegen Ende der Arbeit eine leichte Tendenz zum 
Sinken zeigt. 

Es erschien uns von Interesse, diese Frage nochmals zu unter- 
suchen und uns hierbei des Pferdes als Versuchstier zu bedienen. Das 
Pferd ist infolge seiner Haltung zu Arbeitszwecken ganz besonders 
zu solchen Versuchen geeignet, da es regelmaBig groBe Arbeitsleistungen, 
an die es sich angepaBt hat, auszuiiben gewohnt ist. Wir untersuchten 
dabei nicht nur den Blutzucker, sondern auch die stickstoffhaltigen 
Stoffwechselprodukte und nahmen auch eine Bestimmung des Kohlen- 
siurebindungsvermégens mit Hilfe der van Slykeschen Methode vor. 
Die Untersuchung verfolgte dabei auch den Zweck, zu ermitteln, ob 


1) Diese Zeitschr. 88, 436, 1911. 
*) Zentralbl. f. inn. Med. 89, 353, 1918. 
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etwa das Zufiihren eines Patienten zur Klinik, wie es bei den Haus- 
tieren tiblich ist, eine Veranderung der Blutzusammensetzung bedingt. 
Zur Blutuntersuchung dienten die Folinschen Methoden, iiber deren 
Anwendung zu Tierblutuntersuchungen vorstehend berichtet wurde. 
Die Pferde waren leichte Wagenpferde im Durchschnittsgewicht von 
etwa 400 kg, die taglich morgens eine fiinf- bis sechsstiindige Zugleistung 
in Trab und Schritt mit 6fterem Anhalten und wieder Anfahren, wie 
es beim Ausfahren zu Bestellzwecken notwendig ist, leisteten. Die 
Zugarbeit auf Asphalt und Holzpflaster war etwa als mittelschwer 
mi bezeichnen. Die Ration der Pferde betrug: 
1 kg gequetschten Hafer, 
3% ,, Heu, 
1  ,, Strohhiacksel, 
7% ,, aufgeschlossenes Stroh als Hacksel, 
3° ,, gequetschten Mais. 
Sie war nicht allzu reichlich, deckte aber den Bedarf hinreichend. 
Die Blutentnahmen erfolgten friih kurz vor dem Ausriicken, nachdem 
sie ihre Morgenmahizeit soeben beendet und die Nacht iiber im Stalle 


Tabelle I. 
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19. VII. | | | 
gh v.| Pferd | Ruhe 292 122) 901) 40 
1 30'n. || Wallach | Arbeit 28,7 145 | 885 | 42 

| | | 

|Ruhe, 27,7 15,0) 898 | 42 
Arbeit 288 104 83,5 43 


‘Ruhe 25,0 133 95,2 | 69 
Arbeit 303 11,3. 97,5 | 69 


Ruhe 30,7 166) 909 43 
| Arbeit |28,5' 11,3 909 | 4,2 


|Ruhe |290 146 86,9 42 
| Arbeit 30,1 15,0 878 42 





Ruhe 278 13,9 952) 45 
Arbeit 30,7 143 909 43 


/Ruhe 31,9) 10,9| 81,5 | 4,7 
| Arbeit |28,8/ 11,1 78,9 4,7 
9. VIII. | | | 
8b v.|| Pferd | | Ruhe. 26,6 13,0! 80.0 63 
1 30'n. | Wallach | | Arbeit 25,5142 769 63 
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zugebracht hatten. Die zweite Blutentnahme erfolgte nach der Riickkehr 
von der Arbeit, vor dem Einriicken in den Stall. Die Untersuchung 
muBte also zeigen, ob durch die mehrstiindige Arbeit eine Veranderung 
des Gehaltes an den genannten Blutbestandteilen eingetreten war. 

Die erhaltenen Werte, die in der Tabelle I zusammengestellt 
worden sind, zeigen beziiglich simtlicher Bestandteile keine Unter- 
schiede, die man als auBerhalb der Fehlergrenzen und der iblichen 
physiologischen Schwankungen liegend ansehen kann. 

Der Blutzuckergehalt iibersteigt nach der Arbeit bei Pferd 3 
und 5 den Ruhewert, bei Pferd 1, 2, 6, 7, 8 wurde er nach der Arbeit 
etwas niedriger gefunden, bei Pferd 4 war er gleich. Es kann hieraus 
geschlossen werden, daB beim Pferde durch Arbeitsleistungen, an die 
das Tier gewohnt ist und die seiner Leistungsfihigkeit und Fiitterung 
entsprechen, keine Verinderungen des Blutzuckerspiegels bedingt 
werden. Das Ergebnis entspricht also recht befriedigend den oben 
zitierten Befunden von Grote. 
































Tabelle II. 
Bindungsvermégen von | Genaue Berechnung. 
Deru |) Tt I eeinin | bel durch Ablesen’des ent. | Bei 20° sind als 
atum "'Geschlecht | ’°S¥°) | “el8tung | wickelten Gasvolumens 100 0 wl O2 a 
in der vin Slykeschen | p; ne eer reli 
{| | Biirette icarbonat gebunden 
1. VIII 
8530'v. Pferd | 5 Ruhe | 0,82 68,7 
2 30 n.| Wallach | Arbeit | 0,76 63,2 
4. VIII. | 
8b30'v., Pferd | 6 Ruhe | "0,64 51,8 
2 nj Stute -| Arbeit | * 0,63 50,8 
9. VIII | | 
gh v.Pferd | 8  Ruhe | 0,68 56,1 
1 30’n. Wallach | | Arbeit 0,66 | | 53,2 
2. VIII. | | | 
8h30'v. zs 1 9 Ruhe 0,67 54,5 
2 n. i Arbeit 0,66 53,5 
5. VIII. | 
8b oy. s | ~10 Ruhe 0,71 58,1 
2.0m. i | Arbeit 0,68 | 55,2 
16. VIII. I | 
Sh sv, || ‘- | Il | Ruhe 0,76 63,1 
3 Mn. i Arbeit 0,72 59,5 
16. VIII. | 
8b ov. Poke Ruhe 0,72 | 59,3 
ok Arbeit 0,72 59,5 
16. VIII. 
8h sy, “ } 13 Ruhe | 0,78 65,1 


2 m3] Arbeit | 0,77 64,3 
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Die Arbeitsleistung hat aber auch keine Veranderung im Gehalt 
der iibrigen ermittelten Bestandteile bedingt. Sie lagen in den Grenzen 
jener, die als Normalwerte fiir Pferde ermittelt wurden. 

Die Bestimmung des Kohlensiurebindungsvermégens des Pferde- 
blutes wurde mit Hilfe des von van Slyke beschriebenen Apparates 
ausgefiihrt und ergab, wie die Tabelle II zeigt, deutliche Unterschiede. 

100cem Blutplasma vermégen danach bei ruhenden Pferdén 
51,8 bis 68,7 Vol.-°/, CO, zu binden, wihrend nach der Arbeit das 
CO,-Bindungsvermégen 50,8 bis 64,3 Vol.-°/, betrug. Es ist also 
_infolge der Arbeit eine Erniedrigung eingetreten, wie auch der Vergleich 
der Werte bei jedem einzelnen Tiere ergibt. Dieses Ergebnis bestatigt 
also durchaus die beziiglich der Bildung saurer Stoffwechselprodukte 
bei der Arbeit bekannten Tatsachen und die am Menschen gemachten 
Beobachtungen [Busa, Christiansen, Douglas, Haldane, Barr')}. 


Zusammenfassung. 

Bei Pferden wurde durch die Leistung der iiblichen, Tagesarbeit 
der Gehalt des Blutes an Zucker, Rest-N, Harnstoff-N, Kreatinin und 
Kratinin + Kreatin nicht beeinflu8t, das Kohlensiurebindungsvermégen 
des Blutplasmas hingegen regelmibig herabgesetzt. 


1) Proc. of the soc. exp. biol. a. med. 19, 179, 1922. 
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Uber die Wirkung von Coffein auf den respiratorischen 
Stoffwechsel des Meerschweinchens. 


Von 
Hanns Lohr (Kiel). 


(Aus dem tierphysiologischen Institut der Landwirtschaftlichen Hochschule 
zu Berlin.) 


(Eingegangen am 31. Marz 1923.) 


Seit den grundlegenden Arbeiten von Zuntz und Rubner sowie 
deren Schiiler iiber den respiratorischen Stoffwechsel von Mensch und 
Tier sind im Laufe der letzten Jahre zahlreiche Veréffentlichungen 
erschienen, die sich mit all den physikalischen und chemisch-pharma- 
kologischen Experimenten beschaftigen, durch die der Gaswechsel 
wesentlich beeinfluBt werden kann. Man verwandte die verschieden- 
artigsten Stoffe organischer und anorganischer Natur, indifferente und 
héchst differente Pharmaca. Im Rahmen dieser Arbeit kann natiirlicher- 
weise auf alle diese Untersuchungen nicht eingegangen werden, zumal 
sich oftmals die Ergebnisse der einzelnen Autoren gegeniiberstehen, 
was allerdings sehr haufig in methodischen Fehlern seine Ursache hat, 
sondern nur auf solche, die mit unserem Thema in naherer Beziehung 
stehen. 

Schon Mering und Zuniz!) sowie Stech*) infundierten NaCl-Lésungen 
verschiedener Konzentration an Menschen und Hunden und beobachteten 
eine Steigerung der O,-Aufnahme, wahrend Lusk*) durch NaCl keinen 
EinfluB auf den Stoffwechsel ausiiben konnte. Neuere Versuche mit intra- 
venésen Infusionen von NaCl-Lésungen finden wir bei Hdri*), Tangl5), 
Verzadr*), Leimdérfer’), Raeder*) und in allerjiingster Zeit bei Krzywanek®*) 
aus dem hiesigen Institute. Zusammenfassend kann man sagen, da8 ein 


1) Pfliigers Arch. 15, 634, 1877. 

2) N. Zuntz, Med. Klinik 1910, S. 309 und 351. 
8) Journ. of physiol. Chem. 18, 37. é 
*) Diese Zeitschr. 44, 1. 

5) Ebendaselbst 34, 1. 

*) Ebendaselbst 34, 41. 

7) Ebendaselbst 59, 451. 

8) Ebendaselbst 69, 257, 1915. 

*) Ebendaselbst 184, 500, 1923. 
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vermehrter O,-Verbrauch eintritt, der von der Menge und: Konzentration 
der injizierten NaCl-Lésung abhaingt. Starkere Konzentrationen setzen 
den Stoffwechsel herab. Die Stoffwechselsteigerung ist in der Regel von 
gesteigerter Harnsekretion begleitet. 

Chvostek'), J. C. Raeder*) verwandten ferner Siiuren und Basen. Stark 
dissoziierte oder stirkere Konzentrationen von beiden Agenzien verursachen 
einen raschen und starken Abfall der O,-Aufnahme. Auch hypertonische 
Lésungen verschiedener Zuckerarten wurden bei Hund und Mensch hin- 
sichtlich ihrer Wirkung auf den respiratorischen Stoffwechsel untersucht 
[Harley*), Zuntz und Mering*), Bernstein und Falta®), M. Biirger*), Wolfers’)}. 
Von den vielen anderen Stoffen seien, da hier von Interesse, nur kurz er- 
wahnt Pilocarpin [Kelemen®)], Atropin (Kelemen), Adrenalin [Wilenko®), 
La Franco), Fuchs und Roth"), Hari}*), Folta und Bernstein"), B. Born- 
stein '*)] proteinogene Amine wie Phenylacetylamin, Tyramin, Isoamylamin, 
Histamin, Histidin [Abelin5)]. EiweiBinjektionen [Loening**), Saenger }’)]. 
Die diuretische Wirkung der hypertonischen Salz- und Zuckerlésungen, 
sowie mancher der angefiihrten anderen Stoffe ist ja eine allgemein be- 
kannte Tatsache. SchlieBlich finden sich auch Untersuchungen tiber die 
Wirkung des Phlorrhizins auf den Gaswechsel und die Nierenarbeit [Zuntz}%), 
Rubner, La Franco), Belék®)). Es erhéht den O,-Verbrauch teils durch 
vermehrte Nierenarbeit, teils aber auch durch vermehrte O,-Verbrauchs- 
anregung in anderen Organen. Bei zu hohen Dosen kann es ferner toxisch 
wirken, es sinkt dann der O,-Verbrauch und der Blutdruck. 


Sonderbarerweise konnte ich in der mir zuginglichen Literatur 
keinerlei Mitteilungen iiber die Wirkung von diuretisch wirksamen 
Substanzen aus der Theobrominreihe auf den respiratorischen Stoff- 
wechsel finden, obwohl der Gedanke hierzu wegen der pharmakolo- 
gischen Eigenschaften des Coffeins nahe liegt. Dieses greift bekanntlich 
am Zentralnervensystem an durch Erhéhung der Reflexerregbarkeit 


1) Zentralbl. f. klin. Med. 1893, S. 329. 
2) le. 

8) Journ. of. phys. 15, 139— 161. 

*) lie. 

5) Arch. f. klin. Med, 125. 

*) Diese Zeitschr. 124, 1, 1921. 

7) Pfliigers Arch. 32, 222, 1883. 

8) Diese Zeitschr. 89, H. 11. 

%) Ebendaselbst 42, 44. 

10) Zeitschr. f. exper. Path. u. Ther. 6. 
11) Ebendaselbst 10. 

12) Diese Zeitschr. 38. 

8) Lo, 

14) Diese Zeitschr. 114, 157; 130, 209. 
15) Ebendaselbst 93, 101. 

16) Arch. f. exper. Path. u. Pharm. 66. 
17) Zeitschr. f. Biol. 76, 84; 301, 1922. 
18) 1,6. 

19) lL e. 

20) Diese Zeitschr. 44, 213, 1912. 
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und durch Erregung des Vasomotorenzentrums, ferner am Herzen 
sowohl durch Beeinflussung der Herznerven und Ganglien als auch 
durch Verainderung des Herzmuskels, schlieBlich steigert es die Kon- 
traktionsenergie der quergestreiften Muskeln und verursacht eine 
Hyperglykamie, ganz abgesehen von der gewaltigen osmotischen 
Arbeit, die nach Coffeingaben extrarenal von den Geweben als auch 
von den Nieren selbst geleistet wird. Aus diesen Griinden schien es 
von Bedeutung, das Coffein hinsichtlich seiner Wirkung auf den respira- 
torischen Stoffwechsel zu priifen. 


Methodik. 


Zu den Versuchen wurden aus éuBeren Griinden nur Meerschweinchen 
verwandt. Selbstredend wurden nur starke und gesunde Tiere ausgesucht. 
Vor Beginn der Respirationsversuche hungerten die Tiere regelmaBig 
15 Stunden, um fiir den Grundumsatz gleichmaBige Niichternwerte zu 
erhalten. Der respiratorische Gaswechsel wurde mit dem Zuntz-Geppert- 
Apparat bestimmt, in der Anordnung, wie sie Krzywanek1) vor kurzem 
beschrieben hat. Zu diesem Zwecke kamen die Tiere unter eine Glasglocke, 
die mit abgeschliffenem Rande auf geschliffener Glasplatte nach Einfettung 
des Randes luftdicht aufgestellt wurde. In dem Glasrezipienten befindet 
sich ein Drahtgestell, auf dem die Tiere sitzen und dadurch in halber Héhe 
der Glocke sich befinden. In den Glasrezipienten wird nun die AuBenluft 
nach Entfernung der CO, durch vorgelegte Natronkalkrohre durch eine 
obere Offnung eingesaugt, unten seitlich tritt der Luftstrom aus und geht. 
durch eine trockene Gasuhr, deren Brauchbarkeit im hiesigen Institut 
sichergestellt ist. Das Absaugen der Luft geschieht durch eine Wasser- 
strahlpumpe. Vor der Gasuhr wird in einem Teilstrom das zu untersuchende 
Luftgemisch in einem mit Quecksilber gefiillten Rohre, dessen Ablauf 
durch Verbindung mit der Achse der Gasuhr stets gleichsinnig reguliert 
wird, entnommen. Die eigentliche Gasanalyse geschah mittels des Haldane- 
Apparates. Bei den einzelnén Tieren wurde also zunichst in mehrtagigen 
Versuchen der Grundumsatz bestimmt. Die Tiere gewéhnen sich recht. 
bald an ihre Lage und verhalten sich schon nach kurzer Zeit ruhig, so daB 
nach einer halben Stunde, waihrend welcher des Luftausgleichs wegen ein 
Luftstrom abgesaugt wird, mit dem eigentlichen Versuch angefangen werden 
kann. In der Regel wurde 34 bis 1 Liter pro Minute ventiliert. Wenn die 
Tiere eingestellt sind, d. h. CO,-Abgabe, O,-Verbrauch pro Kilogramm und 
Minute, sowie die Zahl der Grammkalorien pro Minute gute Uberein- 
stimmung zeigten, wurde den Tieren an dem Versuchstage nach einem 
einstiindigen Vorversuch Coffein natr. salicylic, 0,1 bis 0,175 g subkutan 
injiziert. Die Tiere verhielten sich sehr ruhig nach der Einspritzung, hatten 
anscheinend auBer dem einmaligen Stich keine Schmerzen zu erleiden, 
was bei Euphyllin (Originalpackung in Ampullen) keineswegs zutraf, weshalb 
wir dieses Praparat wegen der héchsten motorischen Unruhe der Tiere 
weiterhin nicht mehr verwandten. Eine halbe Stunde spiter begannen 
wir dann mit erneuter Gaséntnahme. Jeder Versuch dauerte, wie gesagt, 
3, bis 1 Stunde. Durch mehrere Rohre war man in der Lage, fortdauernd 
den respiratorischen Gaswechsel verfolgen zu kénnen, ohne den Versuch 
zu unterbrechen. 


1) Diese Zeitschr. 135, 506, 1923. 
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Ergebnisse. 


Nach den Injektionen verhielten sich die Tiere motorisch ruhig. Nach 
einer Viertelstunde begann die Atmung etwas beschleunigt zu werden. 
Gleichzeitig setzte eine starke Abgabe von Wasserdampf ein, die Glaswand 
des Rezipienten beschlug sich. Kurz darauf lieBen die Tiere Urin und auch 
Stuhl. Veil!) fand in seinen Versuchen ebenfalls nach Coffeingabe eine 
Zunahme der Perspiration von Lunge und Haut, die innerhalb der niachsten 
4 Versuchsstunden von 6 auf 16% zunahm, wobei die Perspiration der 
Diurese vorausgehen kann, also eine sicherlich extrarenale Wirkung. 
Volhardt*) bezeichnet das Lymph- und Gefai®system als ,,periphere Nieren“‘, 
wobei er an den auBerordentlichen Transport von Wasser, NaCl und Eiwei8 
aus den Geweben in die Blutbahn und umgekehrt denkt, wie er bei der 
Diurese stattfindet. Diese Verhialtnisse hat ja erst neuerdings Nonnenbruch*) 
in vorziiglicher Weise dargelegt. Die von ihm gepriiften Purinkérper hatten 
eine erhebliche Wirkung auf den Austausch zwischen Gewebe und Blut. 
Zunachst kam es zu einem Abstrom von Wasser aus dem Blut, dem bald 
wieder ein iiberschieBender Einstrom folgte. Gleichzeitig nahm das Serum- 
eiweiB in erheblichem Ma8e zu und es muBte beim Vergleich mit den Erythro- 
zytenwerten, dieser Anstieg auf eine absolute Vermehrung des Serumeiweifes 
bezogen werden. Selbst beim nephrektomierten Tiere war dieser Anstieg 
des SerumeiweiBes festzustellen, womit die extrarenale Wirkung des Coffeins 
bewiesen wird. Welches nun die treibenden Krafte fiir den Fliissigkeitsstrom 
zwischen Gewebe und Blut sind, lehren die Arbeiten Ellingers*) und seiner 
Schiiler. Das Coffein vermindert den Quellungsdruck der Eiwei8kérper, 
es kommt dadurch zu einer physikalisch-chemischen Verainderung der 
SerumeiweiBkérper, ihr Wasseranziehungsvermégen wird herabgesetzt. 
Gleichzeitig ist auch médglich, daB das Coffein auch auf die GeféSwand 
im Sinne einer Entquellung wirkt. Durch die Herabsetzung des Quellungs- 
druckes wird im Glomerulus das bis dahin an das Eiwei8 gebundene Wasser 
frei und leichter abpreBbar. AuBerhalb der Niere richtet sich der Ubertritt 
von Fliissigkeit aus dem Blute ins Gewebe, je nach der Menge Coffein, die 
ins Gewebe iibertritt, und nach dem Quellungsdruck, der im Gewebe herrscht. 
In den meisten Versuchen erscheint der Ubertritt von Fliissigkeit aus dem 
Blute in das Gewebe durch Coffein eingeschrinkt zu werden. 


Wir sehen also, daB bei diesen osmotischen Vorgiingen groBe Arbeit 
geleistet wird. Schon allein die Niere ist ein Organ von ganz besonders 
hohem Sauerstoffverbrauch. Wahrend nach Bancroft und Brodie*®) der 
Skelettmuskel nicht ganz 0,004 ccm, der Herzmuskel 0,01 cem pro Gramm 
und Minute verbraucht, hat 1 g ruhendes Nierenparenchym einen Umsatz 
von 0,026 cem O,. Das Gewicht der Niere betrug 0,7 °% des Gesamtkérper- 
gewichts, bei der Harnstoffdiurese stieg aber der Gaswechsel der Niere von 
einem Ruhegaswechsel von 2,52°, des Gesamtsauerstoffverbrauchs zu 
einem solchen von 11,75%. Bei diesen Vorgingen ist die Arbeit innerhalb 
des iibrigen Kérpergewebes gar nicht mitgerechnet. Nach diesen Uber- 
legungen muB8 es also nach Coffeininjektionen zu einem erheblichen Mehr- 
verbrauch von Sauerstoff kommen, die Oxydation wird allgemein gesteigert 


1) Arch. f. klin. Med. 112. Miinch. med. Wochenschr. 1918. 
2) Mohr-Staehelin 3, 1274 ff. 

3) Arch. f. exper. Path. u. Pharm. 91, 332, 1921. 

4) Ebendaselbst, S. 1. 

5) Journ. of Physiol. 32, 33. 
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sein. Unsere Experimente ergaben nun in der Tat eine vollige Bestatiguny 
dieser Erwartungen, wie man sich aus den folgenden Tabellen tiberzeugen 
kann. 

Diskussion der Ergebnisse. 

Wir sehen, daB bei den Meerschweinchen nach jedesmaligem 
15stiindigen Hungern vor Beginn der Versuche normalerweise der 
respiratorische Stoffwechsel sehr konstant ist und auch im Laufe des- 
selben Tages nur geringen Schwankungen unterliegt. Erst nachdem 
wir uns bei jedem Tiere iiber die Konstanz des Grundumsatzes an 
mehreren Tagen iiberzeugt hatten, wurde Coffein verabfolgt. Alle 
in den Tabellen verzeichneten Versuche (die itibrigens nicht die Gesamt- 
zahl der Experimente umfassen, da mehrere Tiere schon durch plotz- 
lichen Tod in der Vorperiode vielleicht durch zu langes Hungern aus- 
fielen und ferner die Versuche, wihrend derer die Tiere nicht ruhig 
blieben, sondern hin und her sprangen, nicht gerechnet wurden) ergeben 
iibereinstimmend, da® nach den Injektionen von Coffein oder Euphyllin 
schon innerhalb der ersten Stunde nach der Verabfolgung eine ganz 

-erhebliche Steigerung des respiratorischen Stoffwechsels auftritt, die 
in der zweiten Stunde abzuklingen beginnt. In Versuch 1 der Tabelle I 
ist allerdings der Héhepunkt des O,-Verbrauchs erst in der fiinften 
Stunde zu ‘bemerken, was vielleicht mit schlechteren Resorptions- 
verhaltnissen erkliart werden kénnte. In Prozenten ausgedriickt, haben 
wir in unseren Versuchen folgende maximale Zunahme der O,-Auf- 
nahme: Tabelle I: 70 und 94%, Tabelle II: 16, 29 und 75%, Tabelle IIT: 
45 und 38%, Tabelle IV: 77%, Tabelle V: 49%. Dieses sind jeden- 
falls recht beachtenswerte Steigerungen. Nach intravenésen NaCl- 
Infusionen z. B. bleibt der Anstieg weit hinter unseren Zahlen zuriick. 
Raeder'), Verzar®) und Tangl*) fanden tibereinstimmend ungefihr eine 
Vermehrung der O,-Aufnahme um 20 bis 30%, wenn allerdings bei 
Verzdr zwei Versuche mit 5 und 10% NaCl-Lésung unerklarlicher- 
weise einen Anstieg von 45 und 129% erzielten. Auch Krzywanek*) 
beobachtete bei seinen systematischen Injektionen von Wasser, 
NaCl usw. immer eine vermehrte 0,-Aufnahme, die aber in keinem 
Vergleich stand mit der nach Verabfolgung von Aminosauren oder 
unseren Werten. Aus unseren obigen Darlegungen geht hervor, dab 
der starke O,-Verbrauch nach Coffein auf der erheblich gesteigerten 
Nierenarbeit und den osmotischen Vorgingen in den Geweben be- 
ruhen muB. 

Hier interessierte ferner die Frage, wie sich der respiratorische 
Quotient nach Coffeingaben verhielt. Bekanntlich tritt nach Coffein 
stets eine Erhéhung des Blutzuckerspiegels auf [ Rose®) u. a.]. Es war 


Nhe — *) Le — §)lLe — 4) Le. — 5) Arch. f. exper. Path. u. 
Pharm. 50, 15, 1903. 


Meerschweinchen Nr. 3 (rot-weib). 


Tabelle I. 
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demnach nicht unwahrscheinlich, daB mit der Glykimie auch ein: 
vermehrte Kohlehydratverbrennung parallel yehen konnte. Wir finde: 
nun in unseren Versuchen fast immer einen leichteren Anstieg des 
respiratorischen Quotienten; dieser liegt aber stets unter dem Kohle- 
hydratverbrennungswert. Die Untersuchungen von A. Bornstein und 
seinem Mitarbeiter Holm") itiber Kohlehydratverbrennung bei Adrenalin- 
glykamie finden vielleicht auch durch unsere Befunde eine Bestitigung 
und Erweiterung. Bei dieser ist ein vélliger Mangel eines Parallelismus 
zwischen Blutzuckergehalt und Koblehydratverbrennung zu _beob- 
achten. Dadurch unterscheidet sich die Adrenalinglykamie grundsatzlich 
von der Nahrungsglykamie. Denn schon bei geringem Anstieg des 
Blutzuckers nach alimentirer Kohlehydratzufuhr kommt es auch zu 
einer entsprechenden Erhéhung des respiratorischen Quotienten. Bei 
der Adrenalinglykimie scheinen nach Bornstein*) zwei selbstindige 
Vorgiinge eine Rolle zu spielen. Zuniichst wird das Glykogen aus der 
Leber ausgeschiittet und erscheint als Traubenzucker im Blute und 
in den Gewebsfliissigkeiten. Dann aber setzt ein zweiter ProzeB ein, 
der in einer Zuriickdrangung oder einer mehr oder weniger starken 
Lahmung des Kohlehydratabbaues besteht. Das Coffein bewirkt 
seinerseits ebenfalls eine Form der Glykamie, die v. Noorden*) als 
toxisch zu bezeichnen pflegt. Diese medikamentésen Glykimien 
(z. B. auch Morphin) gehen demnach nicht mit einer Vermehrung 
der Kohlehydratverbrennung -einher. 


Zusammenfassung. 


Nach Coffeininjektionen kommt es zu einer erheblichen Steigerung 
der O,-Aufnahme. Der Héhepunkt der vermehrten Oxydation ist in 
der ersten Stunde nach der Verabfolgung festzustellen, sodann erfolgt 
im Laufe der nichsten Stunden ein allmahlicher Abfall. Der respira- 
torische Quotient erfahrt zwar eine geringe Steigérung, erreicht aber 
niemals Werte wie bei der Kohlehydratverbrennung. Die durch Coffein 
erzeugte Glykimie geht also nicht mit einer vermehrten Kohlehydrat- 
verbrennung einher. Die starke Stoffwechselsteigerung findet ihre 
Erklarung in der groBen aktiven Sekretionsarbeit der Nieren und der 
anderen Driisen, sowie in der erheblichen Arbeit, die beim Einstrom 
und Ausstrom von Wasser und EiweiB vom Gewebe zum Blute und 
umgekehrt wihrend der Coffeindiurese geleistet wird. 

1) Diese Zeitschr. 114, 157, 1921; 180, 209, 1922. 


*) Lc. 
3) ». Noorden, Die Zuckerkrankheit. Hirschwald, 1917. 
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Zur Kenntnis der Vitamine. 


I. Mitteilung. 
Uber den Vitamingehalt des Honigs. 


Von 
Arthur Scheunert, Martin Schieblich und Elsbeth Schwanebeck. 


(Aus dem tierphysiologischen Institut der Landwirtschaftlichen Hochschule, 
Berlin. ) 


(Eingegangen am 31. Marz 1923.) 


Aus amerikanischen Instituten sind in letzter Zeit einige Arbeiten 
bekannt geworden, die sich mit dem Vitamingehalt des: Honigs be- 
schiiftigen. 

Dutcher!) kam bei Untersuchungen. iiber das Vitamin B zu keinem 
klaren Ergebnis. Faber*) untersuchte auf Vitamin C an Meerschweinchen, 
denen er mit Wasser in verschiedenem Mischungsverhaltnis verdiinnten 
Honig vorlegte, und kam zum SchluB, daB der Honig in Mengen, wie sie 
spontan aufgenommen werden, keine antiskorbutische Wirkung entfaltet. 
Beide Arbeiten vermégen eine Entscheidung der Frage nicht zu erbringen. 
Diese ist erst durch eine kiirzliche Arbeit von Hawk, Smith und Bergeim*), 
die zwei Honigsorten auf alle drei Vitamine priiften (A und B an Ratten) 
in negativem Sinne erfolgt. Sie priiften auBerdem noch Waben fiir sich 
und konnten darin Vitamin A in nachweisbaren Mengen feststellen. 

Noch ehe uns die Arbeit von Hawk und Mitarbeitern bekannt wurde, 
hatten auch wir Untersuchungen itiber die im Hinblick auf den hohen Wert 
des Honigs als beliebtes Nahrungs- und GenuSmittel wichtige Frage be- 
gonnen, iiber die wir im folgenden kurz berichten wollen. Sie sind, wie 
vorausgeschickt sei, ebenfalls negativ verlaufen. 

Es wurden zwei inlindische Honigsorten gepriift, bei deren Aus- 
wahl besonderer Wert auf die Herkunft gelegt wurde, da es méglich 
erschien, daB die Art der Bliiten, von denen die Bienen den Honig 
sammeln, fiir die Frage von Bedeutung sein kénne. Die eine Sorte 
war ein Schleuderhonig aus OstpreuBen mit Lindenaroma (Linden- 
honig), die zweite ein Scheibenhonig mit Waben aus der Liineburger 
Heide, also ein Heidehonig, den wir im folgenden kurz als Waben- 
honig bezeichnen werden. Zum Vergleich wurde drittens ein handels- 


1) Dutcher, Journ. of biol. Chem. 36, 551, 1918. 

2) Faber, ebendaselbst 48; Nr. 1, S. 113—116, 1920. 

3) Hawk, Smith and Bergéim, Amer. journ. of phys. 55, Nr. 3, S. 339 
— 348, 1921. 




















48 A. Scheunert, M. Schieblich u. E. Schwanebeck: 


iiblicher importierter Schleuderhonig (Auslandshonig) herangezogen 
Die Untersuchung erstreckte sich auf die Wirkungen im Sinne des 
A-, B- und C-Stoffes der amerikanischen Autoren und wurde an wachsen- 
den Ratten (A), Tauben (B) und Meerschweinchen (C) vorgenommen. 


Priifung auf Vitamin A. 


Zur Beschaffung der Versuchstiere legten wir eine Rattenzucht 
an. Da uns aber nicht genug gleichzeitig werfende trachtige Mutter- 
tiere zur Verfiigung standen, kamen die jungen Ratten in etwas ver- 
schiedenem Alter, was sich in den verschiedenen Anfangsgewichten 
ausdriickt, zum Versuch. Auch konnten wir nur je zwei Tiere fiir eine 
Honigsorte verwenden. 

Als Grundnahrung wahliten wir die von Aron!) gegebene Zu- 
sammensetzung, da uns von geeigneten EiweiBk6érpern Plasmon (Casein- 
natrium) noch am leichtesten zuginglich war. Starke hatten wir zu- 
nichst nicht, deshalb nahmen wir Mehl von poliertem Reis, das wir 
uns selbst herstellten und welches, wir zur Erzielung von - Vitamin- 
freiheit 10 Stunden lang auf 155° erhitzten. Als sich der Versuch linger 
als erwartet hinzog, wurde das Reismehl durch Weizenstarke ersetzt. 
Diese sowohl wie das Plasmon wurden dann dreimal mit absolutem 
Alkohol, wie es Osborne und Mendel?) vorschreiben, ausgezogen, um 
jede Vitaminspur auszuschiieBen. AuBerdem erhielten die Tiere eben- 
falls nach Angabe der genannten amerikanischen Autoren pro Tag 
und Kopf je 0,5 g Trockenhefe, die ebenfalls vorher in gleicher Weise 
mit Alkohol extrahiert worden war, um A-Stofffreiheit zu sichern. 
Weiter erhielten die Tiere Schweinefett, welches aus Schmer ausgelassen 
und filtriert wurde. Zur Anregung der Darmperistaltik wurde aus 
aschefreiem Filtrierpapier ein Cellulosebrei bereitet und zur Futter- 
mischung zugesetzt, und endlich wurde ein Salzgemisch in der von 
Aron geschilderten Zusammensetzung verwendet. Die quantitative 
Zusammensetzung war dann wie folgt: 

Reismehl 1000 Teile, Plasmon 150 Teile, Schweinefett 250 Teile, 
Cellulose 100 Teile, Salzgemisch nach Aron einmal. 

Die Menge des Schweinefetts reduzierten wir am 81. Versuchs- 
tage, als wir das Reismehl durch Weizenstirke ersetzten, auf 75 g. 

Aus dieser Mischung wurde ein Teig hergestellt und dieser nach 
Arons Empfehlung in Form kleiner runder Kuchen von 3cm Durch- 
messer und lem Dicke gebacken. Dieser Grundfutterkuchen wurde 
in gleichen Gewichtsmengen pro Kopf verteilt und fiir jedes Tier in 


1) Aron u. Gralka, Handb. d. biol. Arbeitsmeth:, Abtl. 4, Teil 9, 
S. 145, 1922. 
2) Osborne u. Mendel, Journ. of biol. Chem. 45, Nr. 2, 8. 277—288, 1921. 
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ciner Pulverflasche mit eingeschliffenem Stopfen aufbewahrt. Taglich 
wurden den Tieren drei bis vier Kuchen vorgelegt und alle 3 bis 4 Tage 
durch Zuriickwiegen des Vorrats die aufgenommene Menge bestimmt. 

Die Hefezulage und die eigentliche Versuchsnahrung erhielten 
die Tiere in Form einer Pille, die taglich frisch bereitet und ihnen am 
Vormittage, nachdem die Reste der niachtlichen Kuchenmahizeit aus 
dem Kafig herausgenommen worden waren, vorgelegt wurden. Erst 
nachdem sie die Pille gefressen hatten, wurden ihnen die Kuchenreste 
des letzten Tages und neue Kuchen wieder gereicht. 

Die Grundmasse der Pille bestand aus 0,5 g Hefe, 0,4 g Reismehl 
baw. Weizenstirke und 0,4g Plasmon. Bei den Honigtieren wurden 
hierzu taglich je 2g Honig, bei zwei Kontrolltieren eine Vitamin A- 
haltige Zulage in Form von 1 g Butterfett gegeben und hieraus dann 
die Pille bereitet. 

Die Tiere befanden sich jedes fiir sich in einem Glaskasten mit 
Drahtdeckel, der einen Drahteinsatz, der Kot und Harn durchfallen 
lie, enthielt. Wasser, welches sie reichlich tranken, stand in fest- 
gemachten Salbenbiichsen zur Verfiigung. Den Futternapf benutzten 
sie meist als Lagerstatte, da ihnen der Aufenthalt auf dem Drahtgitter 
nicht zusagte. Pillen und Kuchen wurden auBerhalb verzehrt. 

Im allgemeinen hat sich diese Versuchsanordnung und Versuchs- 
kost bewahrt. Wir gaben sie etwas ausfiihrlich wieder, weil wir glauben, 
daB fiir diese Methodik ein allgemeineres Interesse besteht, und die 
umfangreiche auslindische Literatur beziiglich der Methodik uns 
wenig niitzt, weil durch die gegenwirtigen Verhaltnisse die Beschaffung 
jedweden Materials stark behindert ist. 

Zur Untersuchung wurden drei Gruppen gebildet. Als erste Gruppe 
erhielten drei Ratten Grundfutter und Hefe, wurden also frei von 
Vitamin A gehalten. Zweite Gruppe: Zwei Ratten, Grundfutter und 
Vitaminzulage in Butterfett. Dritte Gruppe: Sechs Ratten, Grund- 
futter und Honigzulage. 

Die Ergebnisse des Versuches geben wir tabellarisch wieder und 
behandeln zunichst die beiden ersten Gruppen. Die Wagungen er- 
folgten zwar alle 3 Tage, doch geben wir sie in gréBeren Abstianden, 
um das Zahlenmaterial zu beschrinken. 

Trotz der 110tagigen Fitterung zeigten die drei ersten Tiere die 
erwarteten Erkrankungen nicht. Sie waren mit etwa 10 Wochen 
schon etwas alt fiir den Versuchsbeginn und deshalb widerstandsfahig. 
Sie fraBen bis in die letzten Tage die Nahrung gut, taglich etwa 10 g, 
vermochten aber etwa vom 46. Tage an nicht mehr ihr Gewicht zu 
erhéhen, behielten mit Ausnahme von Ratte 3, die vom 80. bis 90. Tage 
nochmals 10 g gewann, ihr Gewicht dann eine Zeitlang bei, um vom 
etwa 92.Tage ab abzunehmen. Sie wurden in dieser Zeit ziemlich 

Biochemische Zeitschrift Band 139. 4 
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Tabelle I. 
Gruppe I (vitaminfrei) Gruppe II (mit Vitamin A) 
Versuchstag ' ecard Berita on ee) Gor aes anes mae BS aoe 
Ratte 1 Ratte 2 Ratte 3 Ratte 4 Ratte 5 
1 144.5 136,5 137 43.5 39,5 
11 160,5 145 154 63 57 
22 174,5 141 174 89.5 77 
33 189,5 170 190,5 118.5 97,5 
46 206.5 190.5 200.5 134 111,5 
50 207,5 194 204 142 115,5 
57 206,0 196 200 145 122 
60 207,0 196 204 149 122 
71 203,0 196 200.5 153.5 124.5 
81 197,5 200.5 206 160 128.5 
92 203,5 200.5 216,5 167.5 125 
102 193,5 193 211 165 120.5 
110 187,5 187 204,5 162 118 
meist schlafrig | etwas besser | etwas besser sehr munter sehr munter 
und matt (| als J, matt | als J, matt 


hinfillig, waren bewegungsunlustig, matt und schlafrig. Beim Abbruch 
des Versuches machten sie immerhin einen so schlechten Eindruck, 
da8 wir ihren baldigen Tod erwarten muBten. Durch Zufuhr vitamin- 
haltiger Kost gelang es, sie wieder zu heilen. 

Die Ratten 4 und 5 der zweiten Gruppe waren junge Tiere und 
verhielten sich etwas verschieden. Nr. 5 entwickelte sich von Anfang 
an etwas schlechter als Nr.4. Nr.5 fraB taglich anfangs nur etwa 
5 bis 6g, vom 40. Tage ab noch weniger und erst spiter wieder etwa 
6g pro Tag. Nr. 4 hingegen fraB anfangs bis zum 30. Tage etwa 8 g, 
spiter 10g pro Tag, also viel besser als Nr.5. Am 81. Tage erbrach 
Nr. 5 und dann spiter nochmals. Nr. 4 erbrach am 91. Tage. Ver- 
mutlich war das Butterfett, welches im voraus durch Ausschmelzen 
und Zentrifugieren bereitet worden war, schlecht gewesen, vielleicht 
verfilscht. Mit dem 92. Tage setzte dann auch bei Ratte 4 ein Riick- 
gang im Gewicht ein. Die Tiere waren aber, nachdem sie die dem 
Erbrechen folgenden Tage iiberstanden hatten, durchaus munter und 
lebhaft, kletterten in den Kafigen herum und reagierten sofort, wenn 
man sich mit ihnen beschiftigte. Der Versuch zeigt, daB durch die 
Butterzulage das Wachstum bedeutend linger unterhalten worden ist, 
und daB sich die Tiere wie normale junge Ratten verhielten, waihrend 
die Tiere der ersten Gruppe einen kranken Eindruck machten. 

In Tabelle II sind die an den mit Honigzulage gefiitterten 
Ratten gewonnenen Resultate enthalten. Wie aus den Anfangs- 
gewichten ersichtlich, nahmen wir stets ein schwereres und ein leich- 
teres Tier in den Versuch. Man sieht, daB sich die schwereren Alteren, 
ebenso wie es bei den vitaminfrei ernahrten Kontrolltieren der Fall war, 
besser als die leichteren, also jiingeren Tiere gehalten haben. Es ist 
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Tabelle II. 





Auslandshonig Gudaeanat Scheibenhonig mit Waben 


It, Illy II], Ill, Ill, I, 


105 45.5 134 45 140.5 46,5 

108.5 67,5 154 71 157,5 67,5 

122 90 176,5 93,5 1815 84 

136 108 195,5 112 200 97,5 

146 115.5 207 131,5 218.5 109,5 

149 121 216 137,5 222 108 

150 129,5 218.5 141,5 226 114 

152 128 224 147 226 113 

155,5 128 228 149.5 227 118.5 

159,5 128 226.5 - a Tage 227,5 109 

156 126 221.5 Ot «= :225,5 | sehr. matt, am 

153 112 202,5 | ‘cntetadeng || 219,56. | °°. Tage ee 

145.5 am 102. Tage am 102. Tage 913 " hameae 
matt, ahnlich Keratomalec.e, Keratomalacie, Eindruck verklebt 

wie die am 107. fr.8t nicht mehr, recht gut 

Kontrolltiere gestorben durch Milch 

i 1 bis gerettet 
bekannt, daB, je alter die Tiere werden, um so gréBer ihre Widerstands- 
fahigkeit gegen Vitaminmangel ist. Im einzelnen sind die Ergebnisse 
folgende: Nr. III, Auslandshonig nimmt bis zum 64. Tage (155 g) zu, 
vom 81. Tage aber ab und ist am Schlu®B des Versuches matt und 
schlifrig und verhilt sich durchaus wie die drei Tiere der Gruppe I. 
Ratte III, stellte ihr Wachstum bereits am 57. Tage ein, nahm von 
da an ab und zeigte bereits am 102. Tage einwandfrei die Erscheinungen 
der Keratomalacie. Das Tier fraB nicht mehr, sab mit gestraubtem 
Haar und gekriimmtem Riicken im Kifig und nahm in den letzten 
Tagen stark ab; am 107. Tage wurde es tot aufgefunden. 

Das gleichsinnige Verhalten der Ratte III, mit den vitaminfrei 
ernihrten gleichschweren Kontrolltieren 1 bis 3 und der Eintritt der 
genannten Erkrankung mit tédlichem Ausgang bei Ratte III, beweisen, 
dap im untersuchten Auslandshonig Vitamin A in nachweisbaren Mengen 
nicht enthalten war. 

Lindenhonig (Schleuderhonig). Nr. II], stellte etwa am 71. Tage 
das Wachstum ein und erkrankte am 102. Versuchstage an Kerato- 
malacie, die nach weiteren 3 Tagen bereits stark ausgeprigt war; 
durch Milchzufuhr gelang Besserung. Nr. III, starb bereits am 80. Ver- 
suchstage zwar nicht unter typischen Krankheitserscheinungen, aber 
doch vermutlich, weil ihre Widerstandsfihigkeit gegen Infektionen 
infolge des Vitaminmangels herabgesetzt war, wie es bekannt ist. 
Das Tier war die Tage vorher sehr schlafrig und matt und hatte ver- 
klebte Augen. Die Hornhaut war aber intakt. Hs ist danach auch fiir 
den Schleuderhonig als erwiesen zu erachten, daB er kein Vitamin A in 
nachweisbaren Mengen enthalt. 

4* 
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Scheibenhonig (Wabenhonig). Nr. III,, ein schon Alteres Tier, 
stellte am 57. Tage sein Wachstum ein und nahm vom 81. Tage an 
langsam ab. Bis zum Schlu8B des Versuches, am 110. Tage, war das 
Tier bei gutem Appetit und machte einen guten Eindruck, der besser 
als der der vitaminfrei ernahrten Kontrolltiere, aber deutlich schlechter 
als der der Buttertiere war. Das leichtere Tier Nr. III, verlor nach 
dem 78. Tage (109g) an Kérpergewicht und verendete am 83. Tage, 
zwar ohne die Erscheinungen der Keratomalacie zu zeigen (die Lid- 
spalten waren zwar mit blutig-serésem Sekret verklebt, die Hornhaut 
aber intakt), aber doch unter dem Tiere III, so ahnlichen Erscheinungen, 
daB auch hier auf einen Vitaminmangel als Ursache hingewiesen wird. 

Auf Grund des immerhin giinstigen Verlaufes des Versuches an 
Ratte III; kann man vielleicht auf einen allerdings auBerst geringen 
Vitamingehalt des Wabenhonigs schlieBen. Dieser wiirde dann nach 
den Befunden von Hawk, Smith und Bergeim auf die Anwesenheit 
der Waben zuriickzufihren sein. Immerhin zeigt der ganze Verlauf 
des Versuches, daB dieser Vitamingehalt so gering ist, daB er praktisch 
nicht ins Gewicht fallen kann. 

Alles in allem kann man aus den Versuchen schlieBen, daf nach- 
weisbare Mengen von Vitamin A im Honig nicht enthalten sind. Dabei 
mu man beriicksichtigen, daB die Tiere pro Tag 2 g erhielten, das ist 
fiir die kleinen Tiere vom Anfangsgewicht 50g pro lkg Ratte 40¢ 
Honig pro Tag, also eine sehr groBe Menge, beim SchluBgewicht der 
groBen Tiere von 200 g 10 g pro 1 kg Ratte, was immer noch eine recht 
betrichtliche Menge bedeutet. 


Priifung auf Vitamin B. 

Es wurden 11 Tauben verwendet, die als Grundfutter polierten 
Reis und griine Erbsen im Verhiltnis 3: 1 erhielten. Beides war vorher 
8 Stunden auf 150° erhitzt worden, um Vitaminfreiheit zu sichern. 

Je drei Tauben erhielten taglich Zulagen je einer der zu priifenden 
Honigsorte. Zwei Tauben erhielten als Kontrolltiere keine Honigzulage. 
Jede Taube wurde in einem besonderen Kafig gehalten, in dem ihr Grund- 
futter und Wasser zur Verfiigung stand. Taglich wurde die Honigzulage, 
die stets 3g betrug und die die Tiere freiwillig nicht aufnahmen, kiinst- 
lich einverleibt, ferner erfolgten alle 3 Tage Wagungen und Messungen. 

Das Ergebnis der Untersuchungen geht aus der Tabelle III deutlich 
hervor. Trotz der Honigbeilage gingen die Kérpergewichte der Honig- 
tauben standig zuriick und der erst allmahliche, zuletzt plétzliche und 
starke Temperaturabfall trat ein. Ebenso wurden haufig die typischen 
Krampfe beobachtet. Einige Tiere konnten nicht mehr gerettet werden, 
bei anderen gelang eine Wiederherstellung durch Zufuhr der vitamin- 
reichen Hefe. 
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Das Durchschnittsgewicht der Honigtauben betrug zu Beginn des 
Versuches 279,5 g. Pro Tier und Tag wurde 3 g Honig gereicht, d. h. 
1 kg Lebendgewicht Taube erhielt 8 g Honig, also eine verhaltnismabig 
groBe Menge.. Da durch die Honigzulage der Eintritt der typischen 
Krankheitserscheinungen weder verhindert noch hinausgeschoben 
wurden, muB geschlossen werden, daB antineuritisches Vitamin im Honig 
in nachweisbarer Menge nicht enthalten ist. 


Priifung auf Vitamin € (mitbearbeitet von A. Zerbe). 


Zur Untersuchung auf Antiskorbutvitamin wurden ausgewachsene 
Meerschweinchen verwendet. Jedes Tier wurde gesondert in einem 
Glaskéfig mit Drahtboden und Holzeinlage als Lagerstitte gehalten. 
Als Grundfutter erhielten die Tiere Hafer, Roggenkleie und Wasser. 
Es wurden wieder drei Gruppen zu je drei Tieren gebildet. Jede Gruppe 
erhielt eine der drei Honigsorten in einer Tagesmenge von 3 g pro Tag 
und Tier als Zulage. Sechs Tiere dienten als Kontrolle, sie erhielten 
also keine Honigzulage. Die Aufnahme des Honigs erfolgte nicht 
freiwillig, deshalb wurde der Auslandshonig, der an sich schon diinn- 
fliissig war, mit Wasser verdiinnt den Tieren durch einen Schlauch 
mittels einer Rekordspritze in den Mund eingespritzt. Die beiden 
anderen Honigsorten wurden mit Hilfe eines Glasstabes den Tieren 
in den Mund gebracht; nach einigen Tagen leckten sie denselben dann 
ohne weiteres und gern auf, ebenso gewohnten sich auch die anderen 
Tiere rasch an die kiinstliche Fiitterung. Bei der Fiitterung wurden 
die Tiere in Riickenlage in ein kleines, durch zwei rechtwincklig an- 
einander genagelte Brettchen gebildetes Gestell gebracht und mit 
der Hand festgehalten. 

Die Ergebnisse sind in der Tabelle IV zusammengestellt. Bei 
allen Tieren trat sofort nach Beginn der Versuchsfiitterung ein starker 
Gewichtsriickgang ein, gleichzeitig sank die Korpertemperatur. Die 
Tiere begannen die Wiande der Kafige zu belecken und die Holzeinlage 
zu benagen, verloren ihre Munterkeit und saben meist ruhig mit ge- 
straubtem Haar in ihren Kafigen. Am zehnten Tage verendete Nr. 5 
(Lindenhonig) und am elften Nr.1 (Auslandshonig). Die Sektion 
beider Tiere ergab ausgepriigten Skorbut, Blutungen in der Unterhaut, 
um die Kniegelenke und Ellenbogen, auch die meisten Rippen waren 
in ihren Knorpelansitzen verdickt und zeigten Blutungen. Die anderen 
Versuchstiere waren ebenfalls schon so hinfillig, daB eine das fehlende 
Vitamin zufiihrende Griinfiitterung eingeleitet wurde, um sie zu erhalten. 

Von den Kontrollitieren, von denen nur zwei in die Tabelle ein- 
gesetzt wurden, verendeten auBer Nr. 10 noch Nr. 12 und 15 unter 
einwandfreien Skorbuterscheinungen, die denen der Honigtiere glichen. 
Nr. 11, 13 und 14 wurden durch rechtzeitige Griinfiitterung erhalten. 
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Die itiberaus rasche Reaktion der Versuchstiere auf die Skorbutkost 
lieB es zur Sicherung der Versuchsergebnisse geboten erscheinen, noch 
einen kontrollierenden Versuch mit einer etwas anders zusammeii- 
gesetzten Grundkost auszufiihren, die die Skorbutwirkung noch reiner 
zur Darstellung bringen konnte. 

Hierzu wurden vier Meerschweinchen mit einem Grundfutter, 
bestehend aus Hafer, Kleie und tiaglich 5 cem Milch, die vorher 1 Stunde 
auf 120° zur Zerstérung des antiskorbutischen Vitamins der Milch im 
Autoklaven erhitzt worden war, gefiittert. 

Zwei dieser Tiere erhielten tiaglich je 3g Wabenhonig. Dieser 
wurde gewahit, weil er noch am ehesten erfolgversprechend erschien. 
Die beiden anderen Tiere erhielten tiglich 3 ccm Orangensaft, dessen 
antiskorbutische Wirkung bekannt ist. 

Der Versuch wihrte 26 Tage, in denen alle vier Tiere gut fraBen 
und sich auBerlich gut hielten. Deutliche Gewichtsabnahmen traten 
erst vom 18. und 19. Versuchstage bei den Honigtieren ein, die dann 
auch schlechter zu fressen begannen. Die Kérpertemperatur blieb 
bei dieser Fiitterung unveriandert auf 37,7 bis 38,3°. Die Tiere benagten 
auch gelegentlich die Wande und den Holzbelag. Sie machten dann 
einen kranken Eindruck, fraBen schlechter und zeigten Schmerzen in 
den Extremitaéten. An diesen konnten dann auch Schwellungen, druck- 
empfindliche Stellen nachgewiesen werden. Es traten somit auch 
klinisch Skorbuterscheinungen zutage. Bei der Sektion dieser Tiere 
zeigten sie das Bild typischen Skorbuts unter den oben beschriebenen 
Erscheinungen. Dabei ergab sich auch, daB die Zihne gelockert waren 
und leicht ausgezogen werden konnten. Die mit Orangesaft gefiitterten 
Tiere blieben hingegen wihrend der ganzen Versuchsdauer gesund und 
zeigten keinerlei Erscheinungen. 

Das Ergebnis dieser Versuche ist dahin zusammenzufassen, dab 
die Zulage von 3g Honig pro Tag zu einer Skorbutkost nicht den 
Ausbruch des Skorbuts zu verhindern vermag. Dies wiirde pro Kilo- 
gramm Meerschweinchen etwa 6 bis 7,5 g pro Tag entsprechen. Daraus 
ist zu schlieBen, daB antiskorbutisches Vitamin in den untersuchten 
Honigsorten nicht enthalten war. 


Zusammenfassung. 


Aus den Fiitterungsversuchen an wachsenden Ratten, Tauben 
und Meerschweinchen mit drei verschiedenen Honigsorten ist zu 
schlieBen, daB der Honig Vitamine (A-, B- und C-Stoff) in nachweis- 
barer und praktisch wirksamer Menge nicht enthilt. 
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Zur Kenntnis der Vitamine. 


II. Mitteilung. 
Uber die Bildung von Vitamin B durch obligate Darmbakterien. 
Von 
Arthur Scheunert und Martin Schieblich. 


(Aus dem tierphysiologischen Institut der Landwirtschaftlichen Hochschule 
zu Berlin.) 


(Eingegangen am 31. Mdrz 1923.) 


Mit 5 Abbildungen im Text. 


Fir die Ernihrung der Herbivoren sind vom Standpunkt der 
modernen Ernihrungslehre zwei Fragen von besonderer Bedeutung: 
1. Vermégen die Angehérigen der obligaten Darmflora Vitamine zu 


‘ bilden? 2. Vermag unter Umstiinden eine Zerstérung von Vitaminen 
durch bakterielle Vorgiinge im Magen-Darmkanal erfolgen ? 

Zur ersten Frage ist darauf hinzuweisen, daB die bakteriellen 
Vorginge bei der Verdauung dieser Tiere eine sehr wichtige Rolle 
spielen und regelmaBig erhebliche Bakterienmengen in den einzelnen 
Abschnitten des Magen-Darmkanals zugegen sind. Ganz besonders 
trifft dies fiir die Wiederkiuer zu, deren Vormigen vorziigliche Vege- 
tationsbedingungen fiir Bakterien bieten. Man findet in ihnen stets 
eine arten- und zahlreiche Flora, und es laufen umfangreiche Giarungs- 
und auch Fiaulnisvorginge in ihnen ab, bei denen betrichtliche Teile 
der zugefiihrten Nahrstoffmengen Umwandlungen erleiden. Eine weit 
verbreitete Ansicht nimmt sogar an, daB bei solchen Vorgangen recht 
erhebliche Mengen von verdaulichem Bakterieneiweif entstehen. 
Bisher konnte man sich ein einigermaBen zutreffendes Bild tiber die 
Masse der Bakteriensubstanz, die im Vormagen eines Wiederkauers 
vorhanden ist, nicht machen. Wir haben deshalb versucht, mit Hilfe 
der von Strasburger angegebenen Methodik die Bakterien zu isolieren, 
und dabei in einigen Versuchen gefunden, daB man in einem Pansen- 
inhalt von etwa 7 bis 10 kg Gewicht etwa 50 g durchschnittliche Bak- 
terienmasse erwarten kann. Es wird hieriiber bei anderer Gelegenheit 
genauer berichtet werden. Nehmen wir nun an, daf sich innerhalb 
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24 Stunden die Gesamtmasse des Panseninhaltes einmal erneuere, 
so wiirden also den distalen Abschnitten des Verdauungstraktus 50 g 
Bakterienmasse zugefiihrt werden. Diese Rechnung ist ganz iiber- 
schlagig und, wie wir betonen, auch unsicher, sie soll nur zeigen, daf 
immerhin Mengen von Bakteriensubstanz in Frage kommen, die fiir 
die Vitaminfrage bedeutungsvoll sein kénnen, wenn nimlich diese 
Bakterien aus vitaminfreiem Material Vitamine aufzubauen vermégen. 

Die zweite Frage ist nicht minder wichtig; wir wollen, obwohl wir 
in dieser Arbeit noch kein experimentelles Material dazu beizubringen 
beabsichtigen, auf sie hinweisen, da sie gewissermaBen die Umkehrung 
der ersten Frage darstellt und da sie eine groBe Wichtigkeit fiir die 
Erklirung gewisser Krankheiten besitzen kann. Wir wurden auf sie 
hingewiesen durch die Studien iiber die Entstehung von Ostitis fibrosa 
bei Pferden bei Dysbiose der Darmflora!) und gelegentlich anderer 
Arbeiten ‘iiber die Osteomalacie und Rachitis bei groBen Haustieren. 
Wir sind mit der Bearbeitung beider Fragen beschiftigt. 


Zusammenhiinge zwischen Darmbakterien und Vitaminbildung sind 
schon von verschiedenen Autoren vermutet worden. Bierry und Portier®) 
injizierten Kulturen normaler Darmbakterien Tieren, die infolge vitaminfreier 
Ernaihrung erkrankt waren, beobachteten Besserung und nahmen an, 
daB die Darmbakterien die Rolle von Vitaminen spielen kénnen. Pacini, 
Russell und Wright*) erginzten eine fiir das Wachstum junger Ratten un- 
zureichende Nahrung dureh Typhusbazillenextrakt mit Erfolg. Portier 
und Randoin*) beobachteten, da vitaminfrei ernihrte Kaninchen, die 
ihren eigenen Kot fraBen, und Tauben bei Reisfiitterung, die solehen Kot 
als Zulage erhielten, spiter erkrankten, als Kontrolltiere, die keinen Kot 
aufnahmen. Solche Versuche weisen hédchstens darauf hin, daB Bakterien 
Vitamine enthalten kénnen, beweisen aber nicht, daB die Bakterien tat- 
sachlich Vitamine gebildet haben. In dieser Richtung bewegen sich Ver- 
suche von Damon und Wollmann'), die Bact. paratyphi B, Bact. coli, 
Bac. subt. und Bac. bulgaricus auf die Bildung von Vitamin B mit negativem 
Resultate untersuchten. Wollmann und Vagliano®*) fanden dann bei spiteren 
Versuchen an Ratten, da8 Bac. bulgaricus und Amylomucor # Vitamin 
A und B nicht zu bilden vermochten. 


Wir selbst’) fiitterten an Tauben neben alleiniger Reisnahrung 
Kulturen verschiedener Bakterien, die aus den Fizes gesunder und 
auch an Beriberi erkrankter Tauben geziichtet worden waren. Es 
waren dies Micrococc. sulfureus, Micrococc. candicans, Bact. acidi lactici, 


1) A. Scheunert und Mitarbeiter, Zeitschr. f. Hyg. u. Inf. d. Haustiere 21, 
105; 28, 169; 24, 85. 

*) C. r. 166, 963. 

3) Journ. of biol. Chem. 34, 43, 1918. 

4) C. r. Lebedew 170, 478, 1920. 

5) C. r. soe. biol. 85, 801, 1921. 

6) Ebendaselbst 86, 832, 1922. 

*) Centralbl. Bakt., I. Orig., 88, 290, 1922. 
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Bac. plicatus, Bac. simplex, eine Mischkultur von Micrococc. candicans 
und Bact. acidi lactici, sowie eine Mischkultur aller aus normalem 
Taubenkot ziichtbarer Keime. Hierbei gewannen wir den Eindruck, 
daB die Verfiitterung von Micrococc. candicans, Bact. acidi lactici, 
Bac. plicatus und Bac. simplex das Eintreten der Erkrankung bei 
Tauben etwas hinauszuschieben vermochten. Die Kulturen des Micrococc. 
sulfureus und die Mischkulturen aus normalem Taubenkot besaBen 
diese Eigenschaft nicht. Diese Beobachtungen, die wir ausdriicklich 
als nicht beweisend und vorliufig bezeichnet haben, fanden eine ge- 
wisse Bestatigung durch die Arbeit von Weill, Arloing und Dufourt'), 
welche erkrankte Reistauben mit fiinf verschiedenen, aus dem Kot 
dieser Tiere geziichteten Bakterienarten fiitterten und den Tod mit- 
unter bis zu 14 Tagen verzégert sahen. Eine Heilung wurde nicht 
beobachtet. 

Nicht unerwihnt diirfen die Arbeiten bleiben, die sich mit der Frage 
der Vitaminbildung durch Hefe aus vitaminfreiem Nahrboden beschaftigen 
und an denen sich Harden und Zilva*), Eijkman, van Hoogenhuijze und 
Derks*) beteiligt haben. Nach den Arbeiten von Nelson, Fulmer und 
Cessna*) und Mc Donald und Margaret®) kann wohl nicht: bezweifelt werden, 
da8 Hefe tatsichlich aus vitaminfreien Nahrldsungen Vitamin B zu syn- 
thetisieren vermag. 

Wir versuchten, unsere oben zitierten vorliufigen Beobachtungen 
zu sichern, indem von einer rasch wachsenden Darmbakterienart 
gréBere Mengen geziichtet und dann davon tiiglich eine gréBere Menge 
an erkrankte Reistauben verabreicht werden sollte. Als den geeig- 
netsten Bakterienstamm fanden wir auf Grund seiner Eigenschaft, 
dicke Haute auf fliissigen Nahrbéden zu bilden und sehr rasch zu 
wachsen, den Bacillus vulgatus (Fliigge) Migula, der zu den obligaten 
Darmbewohnern der Herbivoren zaihlt. Es wurden zwei Versuche 
ausgefiihrt. 

Versuch 1. Als Nahrboden verwandten wir eine Malzbouillon 
folgender Zusammensetzung: Liebigs Fleischextrakt 10g, Protopton 
[Gambach*)| 12g, Kochsalz 5g, Dekokt von gebrannter Gerste 50g 
und Aqua destillata 1000. Zur Sicherung der Vitaminfreiheit wurde 
der Nihrboden vor dem Beimpfen 114 Stunde bei 2 Atm. autoklaviert. 
Zu den Kulturen wurden 500 bis 600 ccm in Fernbachschen Kolben 
verwandt. Die Beimpfung erfolgte von einem auf der gleichen Bouillon 
im Reagenzglase geziichteten Stamm, indem ein kleines Stiickchen 


1) C. r. soc. biol. 87, 50, 1922. 

2) Diese Zeitschr. 15, 438, 1921. 

3) Journ. of biol. Chem. 50, 311, 1922. 

4) Ebendaselbst 46, 77, 1921. 

5) Ebendaselbst 54, 243, 1922. 

6) Protopton ist ein Hornhydrolysat, also sicher vitaminfrei. 
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der Haut dieser Vorkultur mit Platinése iibertragen wurde. Die Kui- 
turen wurden bei 37° 3 bis 4 Tage gehalten, dann durch ein steriles 
Sieb gegossen, in dem die Haute zuriickblieben. Sie wurden in Petri- 
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Schlauches dem Tiere in den 
Kropf eingespritzt. Der Verlauf 
der Gewichts- und Temperaturbewegung ergibt sich aus Abb. 1. Da- 
nach nahm die Taube kontinuierlich an Gewicht ab und ebenso 
erfolgte Temperaturabfall in tiblicher Weise. Sie verlor in 39 Tagen 
133 g und verfiel am 39. Tage unter plétzlichem Temperatursturz in 
die bekannten Krimpfe. Durch Hefezugabe wurde das Tier geheilt. 

b) Hauptversuch mit Bac. vulgatus. Kine rotgraue Taube (Nr. 14) 
erhielt zunichst die iibliche Reiskost. Am 28. Versuchstage hatte 
sie ihr Gewicht von 272,5 g auf 192 g vermindert und die Temperatur 
war auf 38° gesunken. Da die Taube einen sehr schlechten Ein- 
druck machte, begannen wir, obwohl keine Krimpfe eingetreten 
waren, mit Zugabe von Bac. vulgatus am 28. Tage. Es sei nochmals 
erwihnt und betont, da Bakterientrockenmasse verabreicht wurde. 
Das Tier erhielt an den ersten beiden Tagen je 3g, von da ab je 2g 
Bakterienmasse in Form von Pillen, die durch Anriihren mit einigen 
Tropfen Wasser hergestellt worden waren. Die Pillen wurden in den 
Schnabel gestopft und regelmaBig sogleich abgeschluckt. Am 42. Tage, 
dem letzten Tage mit Vulgatusfiitterung, erhielt das Tier nur 1,4 g. 
Wie Abb. 2 ergibt, trat auf die Vulgatusgabe sofort ein steiler Anstieg 
von Gewicht und Temperatur ein. Die Temperatur hielt sich wahrend 
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der Vulgatusfiitterung zwischen 40 bis 41°, also fast auf normaler 
Hohe. Das Gewicht hob sich etwa um 40g. Mit dem 43. Tage fiel 
die, Vulgatuszulage weg und sofort sanken auch Gewicht und Tempe- 
ratur wieder ab, der Versuch wurde darauf abgebrochen. 
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Abb. 2. 


Von groBem Einflu8 war die Vulgatusgabe auf das Verhalten 
des Tieres. Wahrend es am 28. Tage traurig und hinfallig am Boden 
saB, war es bereits am 29. Tage, also nach der ersten Vulgatusgabe, 
viel munterer und benutzte die Stange hiufiger zum Sitzen. In den 
folgenden Tagen besserte sich der Zustand immer mehr, so da das Tier 
am 38. Tage einen genau so munteren Eindruck wie zu Beginn des 
Versuches machte. 

Wir schlieBen hieraus, daB die Besserung des Zustandes des Tieres 
auf den Vitamingehalt des Bac. vulgatus zuriickgefiihrt werden muf. 
Der Versuch spricht also dafiir, dag der Bac. vulgatus Vitamin B bei 
seinem Wachstum auf der autoklavierten, vitaminfreien Malzbouillon 
gebildet hat. 

Bei kritischer Betrachtung wird man aber gegen die Beweiskraft 
dieses Versuches noch Einwinde machen kénnen. Zunichst ist die 
Vitaminfreiheit des Nahrbodens deshalb nicht ganz einwandfrei dar- 
getan, weil immerhin 39 Tage bei dem Niahrbodenfiitterungsversuch 
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vergingen, bis die Taube die typischen Erscheinungen zeigte. Man 
kénnte annehmen, daB bei Verabreichung gréBerer Niahrbodenmengen 
als sie in den 10cem Lésung vorhanden waren, doch vielleicht 
eine weitere Verzégerung des Temperaturabsturzes und der Erkrankung 
hitten eintreten kénnen, daB also Vitaminspuren im Nihrboden trotz 
Autoklavieren méglich gewesen waren. In diesem Falle hiitte aber 
der Bac. vulgatus diese Spuren sammeln und in seiner Masse ablagern 
bzw. anreichern kénnen. Weiter ist zu bedenken, daB Hijkman und 
seine Mitarbeiter (1. c.) gefunden haben, daB Hefe aus beim Zerstéren 
des Vitamins entstehenden Bruchstiicken oder Bausteinen, die in 
autoklavierten Nahrlésungen enthalten sind, Vitamin B wieder zu 
synthetisieren vermag. Endlich erscheint auch der Fiitterungsversuch 
mit Vulgatusmasse noch etwas kurz, da man hiufig voriibergehende 
Besserungen bei aihnlichen Vitaminfiitterungsversuchen beobachtet hat. 
2s wurde deshalb ein weiterer Versuch unternommen. 

Versuch 2. Da der Malzextrakt Spuren von Vitamin hatte enthalten 
kénnen, lieBen wir diesen weg und verwandten als Nihrboden die 
gewohnliche Nahrbouillon (Liebig 10g; Protopton 10g; NaCl 3g; 





Sims Tom, 1000 Aqua dest.). Diese wurde 
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Geziichtet wurden etwa 50g Trocken- 
masse. Es wurden folgende Tier- 
versuche ausgefiihrt. 

a) Priifung des nicht autoklavierten 
Ndhrbodens auf Vitamingehalt. Um 
die Vitaminfreiheit des Nahrbodens 
zu sichern, wollten wir uns auch 
tiber den eventuellen Vitamingehalt 
des nicht autoklavierten Nahrbodens 
unterrichten. Um gréfere Mengen 
davon geben zu kénnen, wurde die 
fertige, nicht autoklavierte Nahr- 
bouillon im Vakuum bei 42° zum 
Sirup eingedickt. Von diesem Sirup 
wurde einer Reistaube NN pro Tag 
lg gegeben. Das Beibringen dieses Sirups war sehr schwierig, da 
die Tiere versuchten, denselben zu erbrechen. Es gelang, die Auf- 
nahme nur durch stiandige Uberwachung zu sichern. Hierzu beobachtete 
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eine Person die Tarbe nach der Pillengabe so lange, bis die Gefahr 


behoben war. Dies war etwa nach 3 Stunden der Fall. Hiaufig 
traten bei dieser Fiitterung nach 3 bis 4 Stunden diinnfliissige Kot- 
entleerungen ein. 

Der Verlauf des Versuches an der weiBbraunen Taube NN geht 
aus Abb. 3 hervor. Das Tier zeigte ganz das iibliche Verhalten. Die 
Gewichtsabnahme erfolgte sehr rasch, am 32. Tage traten unter starkem 
Temperatursturz die typischen Krimpfe ein. Der Beweis fiir die Vitamin- 
fretheit des nicht autoklavierten Ndhrbodens erscheint durch diesen Versuch 
erbracht. 

Es wurde versucht, durch Vulgatuszugabe die Kriimpfe bei diesem 
Tiere zu heilen, obwohl sein Zustand bei 35° Temperatur auBerst be- 
denklich war. In der Tat gelang es, durch 3 g Vulgatusmasse die Kriimpfe 
zum Verschwinden zu bringen und die Temperatur nach 4 Stunden 
auf 38,2° zu steigern. Infolge Erbrechens und Fremdkérperpneumonie 
ging das Tier aber kurz darauf ein. Diese letzten Stunden des Ver- 
suches sind in der Kurve nicht beriicksichtigt. 

b) Priifung des autoklavierten Ndhrbodens auf Vitaminfreiheit. 
Der ebenso wie unter a) geschilderte eingedickte Naihrboden wurde 
einer schwarzen Taube AN in * 
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c) Hauptversuch mit Bac. Abb. 4. 
vulgatus. Eine — schwarze 
Taube H wurde auf Reisdiait gesetzt und zeigt nach Abb. 5 beziiglich 
Temperatur und Gewicht das bekannte Verhalten. Am 32. Tage hatte 
dieselbe ihr Gewicht von urspriinglich 293 g auf 203 g vermindert und 
die Temperatur betrug nur noch 37,8°. Die Taube machte den bekannten 
kranken Eindruck, ihre Beine zeigten beginnende Lahmung, so daB sich 
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das Tier nur noch sehr miihsam fortbewegen konnte. In diesem Zu- 
stande schalteten wir zuniachst die Zufiitterung der vorher durch eine 
Filterkerze geschickten, dann bei 42° im Vakuum eingedickten Nahr- 
lésung ein, auf der der Bac. vulgatus geziichtet worden war. Wir hielten 
es fiir méglich, daB sich unter den in Lésung gegangenen Stoffwechsel- 
produkten des Bac. vulgatus auch Vitamine befinden kénnten. Diese 
Zugabe von je 1 g erfolgte am 32., 33. und 34. Tage. 2 Stunden nach 
der letzten Gabe am 34. Versuchstage traten die typischen Krampfe 
ein, woraus geschlossen werden konnte, daB das eingedickte Material kein 
Vitamin B enthalten hatte. Wir begannen nun sofort mit der Vulgatus- 
fiitterung und gaben am 34. Tage 12 Uhr mittags 3g. Die Krampfe 
verschlimmerten sich zunachst und es trat eine véllige Lahmung der 
Beine ein. Die Temperatfr sank bis auf 36,4°. Nach 5 Stunden trat 
Besserung ein, nach 8 Stunden waren die Krampfe verschwunden, 
die Taube putzte sich und konnte sich, wenn auch unsicher, auf den 
Beinen bewegen. Die Temperatur betrug nach 8 Stunden 37°. Am 
folgenden Morgen, dem 35. Tage, wurde die Taube auf der Stange 
sitzend angetroffen. Wahrend sich das Gewicht noch weiter vermindert 
hatte, war die Temperatur auf 37,8° gestiegen. Die Nahrungsaufnahme 
kam in Gang. Es konnte danach die heilende Wirkung der Vulgatus- 
gabe gefolgert werden, und es wurde versucht, die Taube durch weitere 
Gaben gesund zu erhalten. Wie aus der Abb. 5 ersichtlich, geniigten 
0,5, 1 und 14g Bakterienmasse nicht, weiteren Gewichtsverlust zu 
verhindern. Der Vitamingehalt ist also wesentlich geringer als der 
der Hefe. 2g geniigten gerade, um ein Gleichgewicht zu erhalten, 
wahrend 3g schon eine Gewichtszunahme gestatteten. Es stellte sich 
dabei auch heraus, daf die erst vor kurzer Zeit baw. soeben gewonnenen 
Vulgatusmassen giinstiger wirkten, also mehr Vitamin enthielten als 
diejenigen, die langer aufbewahrt worden waren. Offenbar wird beim 
Aufbewahren auch in verschlossenem GefaBe mit der Zeit Vitamin 
zerstért. Die Temperatur stieg, wie die Abb. 5 zeigt, sofort stark an 
und verhielt sich dann ahnlich wie das Gewicht. Bei 3g Vulgatus- 
zufuhr stieg sie langsam an und erreichte 40,7°, also beinahe normale 
Hohe. Die Vulgatuszufuhr wurde iiber 30 Tage ausgedehnt, dann 
ging der Vorrat an Bakterienmasse zu Ende. Das Tier erlangte wihrend 
dieser langen Zeit seine urspriingliche Munterkeit und das auBere Be- 
nehmen und Verhalten seiner Art wieder. Es bewegte sich wie ein 
normal gefiittertes Tier im Kafig, putzte sich haufig, saB oft auf der 
Stange und begann, beim Hineingreifen in den Kafig kraftig nach der 
Hand zu hacken und mit den Fliigeln zu schlagen. Die Nahrungs- 
aufnahme und die verzehrten Reismengen waren betrichtlich. 

Am 64. Versuchstage fiel die Vulgatuszugabe zum erstenmal.weg. 
Hierauf trat sogleich eine Abnahme des Gewichts wie atch der 
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‘Temperatur ein. Der auBere Eindruck war zunichst noch befriedigend. 
Am 67. Tage traten die ersten sichtbaren Zeichen des Vitaminmangels 
ein, indem das Tier aufgeplustert dasa8 und zitterte. Der Versuch 
wurde damit abgebrochen und das Tier mit normalem Futter versehen. 
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Abb. 5. 


Die Versuche beweisen, daB der Bac. vulgatus imstande ist, aus 
vitaminfreien Ndhrlésungen Vitamin B zu bilden. Das Vitamin B ist 


in seiner Ko6rpersubstanz, nicht aber in seinen Stoffwechselprodukten 
enthalten. 
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Der Zusammenhang 
zwischen Energieaufwand und Wachstumstrieb beim Lamm 
wihrend seiner Entwicklung vom Siugling zum Wiederkiuer. 


Von 
W. Klein und Maria Steuber. 


(Aus dem tierphysiologischen Institut der landwirtschaftlichen Hochschule 
zu Berlin.) 


(Eingegangen am 31. Marz 1923.) 


Uber die stofflichen Umsetzungen beim Wiederkiuersiugling 
liegen mehrere Untersuchungsreihen vor, die ein klares Bild dariiber 
erméglichen. Weil bisher hierbei vorziiglich Wert auf stoffliche Um- 
lagerungen gelegt wurde, so ist besonders der N-Umsatz eingehend 
untersucht. Wir wissen, daB die Saiuglinge zuerst 90, dann langsam 
abfallend iiber lingere Zeit sich erstreckend 70°, des aufgenommenen 
MilcheiweiBes ausnutzten. Dieses Eiwei8 wird zum Aufbau von Blut, 
plastischem und paraplasmatischem Gewebe verwandt. Womit aber 
der Organismus seinen Energiebedarf deckt, dariiber ist nichts bekannt, 
und die Frage lat sich nur durch Versuche liésen, die neben der Kohlen- 
sdureausscheidung auch die Sauerstoffaufnahme zulassen. Es wire 
sicher von Bedeutung, zu wissen, welche Bestandteile der Milch zum 
Aufbau der Organe verwendet werden und welche dazu dienen, die 
Erhaltung der notwendigen Lebensfunktionen aufrecht zu erhalten. 
Es lieBe sich daraus schlieBen, welchen Weg die Natur eingeschlagen 
hat, um auf die denkbar ékonomischste Weise den Organismus zu 
entwickeln. Uber die Zusammensetzung der Milch aller Saugetiere 
liegen zahlreiche Untersuchungen vor. So kennen wir die Zusammen- 
setzung der Schafmilch und auch die Menge aus Untersuchungen, 
die Grimmer im seiner Chemie und Physiologie der Milch zusammen- 
gestellt hat. 

Diese Analysen zeigen die teleologisch anmutende Tatsache, dal 
in der Kolostrummilch des Schafes nach Analysen von Weiske und 
Kennepohl 4% Stunde nach der Geburt 25% Fett und 7 Stunden post 
partum 17,44% enthalten sind, um nach 19 Stunden auf 8,50% zu 
fallen; Gesamtprotein 14, Stunde post partum 25,2 °/, 7 Stunden 17,44 %, 
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wahrend Milchzucker nur zu 1,54°, nach 7 Stunden zu 3,53 % enthalten 
ist. Die Zusammensetzung der spiteren Milch ergibt, aus zahlreichen 
Untersuchungen ermittelt: 7°% Fett, 6% Eiweif und 5% Zucker als 
Durehschnittswert. 

Wir sehen also vor allem in der Kolostrummilch einen besonders 
hohen Fett- und EiweiBgehalt. Wiahrend die stoffliche Zusammen- 
setzung der Milch und die EiweiBumsetzung beim Siugling éfters 
untersucht sind, blieben die energetischen Fragen — abgesehen von 
den Rubnerschen Untersuchungen — unberiicksichtigt'). Daher legten 
wir bei unseren Versuchen den Hauptwert auf die energetischen Vor- 
giinge, weil wir ja die teilweise bekannten stofflichen Umsetzungen 
wieder finden muBten. AuBerdem muBten uns die Versuche AufschluB 
geben tiber die Verwendung der einzelnen Stoffe im Haushalt des 
Organismus. 

Unsere Respirationsversuche stellten wir an einem Bocklamm, 
Kreuzung Merino-Ostfriese, 14 Tage nach der Geburt an. Der noch 
mit geborene Zwilling wurde in der zweiten Nacht von der Mutter 
erdriickt. Die Mutter befand sich in einem mittelmaBigen bis schlechten 
Ernahrungszustand. Das Futter war bis 14 Tage vor der Geburt sehr 
eiweiBarm. Von da ab wurde ein eiweiBreiches Kraftfutter zugefiittert. 

Die Respirationsversuche erstreckten sich tber einen Zeitraum 
von 6 Wochen, die Dauer eines Versuches betrug regelmaiBig 4 Stunden. 
Leider konnten wir erst 14 Tage nach der Geburt mit den Versuchen 
beginnen, da wir die Apparatur erst aus verschiedenen Teilen zusammen- 
setzen muBten. Wir bedienten uns des Pettenkofer-Tigerstedt-Prinzips 
mit der Erweiterung, daB wir auch den Sauerstoff nach unserer ver- 
offentlichten Berechnung feststellten (1). 

Der Respirationskasten besteht aus einem Wiirfel von 352,8 Litern 
Inhalt aus starkem Zinkblech. Zwei Stirnseiten bestehen aus Glas. 
In der Decke des Kastens befindet sich eine runde Offnung von 45 cm 
Durchmesser. Der Rand dieses Ausschnittes ist mit einer Rinne von 
etwa 5cm Tiefe und 2cm Breite versehen, die mit einer Flissigkeit 
gefiillt wird. Hierein paBt der Rand des zugehérigen Deckels, so daB 
die Offnung luftdicht abgeschlossen ist. Unter dem Deckel ist ein 
kleiner Motor mit zwei Fliigeln als Ventilator angebracht. Ein weit- 
maschiges Drahtnetz umgibt diesen Ventilator, so daB beide, das Tier 
und der Ventilator, geschiitzt sind. Um eine gute Durchmischung 
der Kastenluft sicherzustellen, wurden die Seitenwiainde des Draht- 
gitters teilweise herausgeschnitten. An dem Kasten befinden sich 


1) Auch die zahlreichen Gaswechseluntersuchungen, welche Benedikt 
und Talbot jahrelang an menschlichen Saéuglingen angestellt haben, konnen 
diese Frage nicht lésen, weil sie immer nur den Grundumsatz bestimmt 
haben. 
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in der unteren Ecke der einen Seite und in der entgegengesetzten Seit« 
an der oberen Ecke je ein durchbohrter Stutzen, ebenso in der Mitt: 
einer Wandseite. Der Ansatzstutzen an der oberen Ecke der einen Seite 
wurde mit einem T-Stiick verbunden. Das eine Ende dieses T-Stiickes 
stand in Verbindung mit dem Sammelrohr fiir die kontinuierliche 
Teilprobe, das andere Ende fiihrte in ein weiteres Glasrohr. Dieses 
Glasrohr hatte zwei Ansatzstutzen. In der Réhre unter dem zweiten 
Ansatzstutzen befand sich noch ein Stutzen, der unten wie ein Reagenz- 
glas zugeschmolzen war. Die zuerst genannten beiden Stutzen dienten 
zur Aufnahme des trockenen und feuchten Thermometers. Der nach 
unten angeschmolzene Stutzen war mit Wasser gefiillt, in das der dic 
Kiivette des Thermometers umbhiillende Mull eintauchte. Das Rohr 
ist mit einer Elsterschen Priazisionsgasuhr verbunden, durch welche 
mit Hilfe eines kleinen Exhaustors die Kastenluft herausgesaugt wird. 
Zwischen den Exhaustor und die Gasuhr ist ein Hornhahn mit einer 
ziemlich weiten Durchbohrung eingeschaltet, so das man die pro Minute 
durchzusaugende Luft leicht regulieren kann. Der Ansatzstutzen, 
der sich an der unteren Ecke der entgegengesetzten Seite befindet, 
steht mit der AuBenluft in Verbindung. Der Stutzen in der Mitte 
der Vorderseite dient zur Entnahme des Anfangs- und Endgases im 
Kasten. Auf die Einzelheiten und den Verlauf des Versuches, Gas- 
analysen usw. verweisen wir auf die 1. c. Abhandlung. Ebenso ist die 
Berechnung eines Versuches an dieser Stelle ausfiihrlich angegeben, 
so daB wir hier nur die Ergebnisse der Versuche anzufiihren brauchen, 
die in nachfolgender Tabelle zusammengestellt sind. 

Die Temperaturen, bei denen dieVersuche angestellt wurden, schwankten 
zwischen 16,5 und 19,5°. 

Bei den drei letzten Versuchen sind die Kalorien aus dem Respirations- 
quotienten = 0,80 berechnet worden. Durch das Auftreten der Girgase, 
die zum groBen Teil aus CO, bestehen, ist der Respirationsquotient erhoht. 
Aus Kaniilenversuchen am Rind (Klein) geht hervor, daB beim Wiederkauer 
wahrend der Verdauung nach Abklingen der stiirmischen Gasentwicklung 
(4 bis 5 Stunden p. c.) der Respirationsquotient im Mittel 0,80 betrigt. 
Auch unsere Versuche, bei denen die Gargase nur in Spuren auftreten 
(27. Februar, 1. und 6. Marz), ergeben den Respirationsquotienten 0,80. 
Die drei letzten Kalorienberechnungen stellen deshalb nur einen An- 
niherungswert dar, der aber nur um wenige Kalorien zu hoch oder niedrig 
sein kann. 

Wir haben unsere Versuche, wie iiblich, auf 24 Stunden um- 
gerechnet. Wenn wir auch der Meinung sind, daB kurzdauernde Ver- 
suche nicht den -wirklichen Energieaufwand eines Tages anzeigen, so 
sind wir bei unseren vierstiindigen Versuchen dazu berechtigt, weil 
wir die Versuche jedesmal nach Milch- bzw. Futteraufnahme anstellten. 
Brachten wir das Tier wihrend der Saugeperiode wieder zu der Mutter 
zuriick, so fing es sofort an zu trinken. Hatten wir das Tier sofort 
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wieder in Versuch ge- 
nommen, so muBten wir 
ohne Zweifel das gleiche 
Resultat bekommen. 
Auch bei Aufnahme 
festen Futters durften 
wir die Versuche auf 
24 Stunden umrechnen, 
da aus den Versuchen 
Scheunerts (2) und Stein- 
haufs an Schafen hervor- 
geht, daB der Pansen 
ein Futterreservoir dar- 
stellt, aus dem der durch 
hiufige Wiederkauperio- 
den vorbereitete Nah- 
rungsbrei langsam und 


gleichmaBig in den Lab- 


magen abflieBt. Bei 
unserem Lamm stellte 
sich mit dem Moment 
der festen Futterauf- 
nahme sofort das Wieder- 
kauen ein. Das Futter 
bestand aus einer Mi- 
schung von _ kleinge- 
schnittenen frischen Kar- 
toffeln, ErdnuBkuchen, 
etwas Trockenhefe, 
Roggenkleie und Hack- 
sel. Heu jedoch ver- 
schmihte es, erst nach 
14 Tagen nahm es auch 
davon auf. Ebenso ver- 
schmahte es Hacksel, 
dagegen suchte es sich 
die Kartoffeln heraus. 
Von dieser Futtermi- 
schung nahm es etwa 
300 g auf einmal auf. 

Nach dieser not- 
wendigen Abschweifung 
kehren wir wieder zu 


Tabelle I. 
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unseren Versuchsresultaten zuriick. Um bessere Vergleichsméglici) 
keiten zu schaffen und um zu sehen, wie hoch die Sauerstoffaufnahime 
und der Kalorienaufwand sich stellten, rechneten wir die Ergebnisse 
auf 1 qm Oberfliche um. 

Wir teilen unsere Versuche in zwei Teile ein: 1. die reine Stiugeperiod: 
und 2. die Periode der festen Futteraufnahme, wihrend der das Tier 
in den ersten 10 Tagen noch an der Mutter trank. 

1. Sdugeperiode: Wie die Respirationsversuche zeigen, verbrauchte 
das Tier in den ersten beiden Versuchen 357 bzw. 362 Liter Sauerstoff. 
An den folgenden Tagen nahm dieser Wert stetig ab und erreichte mit 
312 Litern seinen niedrigsten Stand. Bei den Kalorien zeigte sich das 
gleiche Bild. Der héchste Wert ergab sich mit 1721 Cal pro qm, wahrend 
der niedrigste nur 148] betrug. Wahrend das Tier in dieser Zeit sein 
Gewicht von 6,25kg auf 8,2kg erhéhte, war die Milchbildung des 
Mutterschafes gleich geblieben, sie hatte der erhéhten Anforderung nicht 
Schritt halten kénnen. Daher erklart sich das Absinken der Sauerstoff- 
aufnahme und der Kalorienproduktion pro Quadratmeter Oberfliche 
(wahrend sie absolut gleich blieben), die ja beide in engem Zusammen- 
hange stehen. Betrachtet man wihrend der Saiugeperiode den Respi- 
rationsquotienten, so ergibt sich regelmiBig die Zahl 0,75, also ein Wert 
den man sonst nur bei Niichternversuchen [Kinderversuche]!) oder bei 
hauptsichlichster Fettnahrung erhilt. Aus diesem Respirations- 
quotienten schlieBt man, daB der Kérper zur Bestreitung der not- 
wendigen Lebensfunktionen neben dem Zerfall des Eiwei8minimums 
Fett oxydiert. Ebenso miissen wir bei unserem Lamm, das aber ganz 
im Gegensatze auf der Héhe der Verdauung stand, annehmen, daf es 
neben etwas Eiweif ausschlieBlich das Milchfett zur Bestreitung seines 
Erhaltungsumsatzes und als Kraftquelle zum Aufbau von Organen 
benutzte. Den UberschuB iiber den Grundumsatz, der beim Menschen 
nach Rubner 1000 Cal betragt, oder wenn wir Kroghs Standardumsatz 
mit 1200Cal pro 1qm annehmen, miissen wir als Transformations- 
und Assimilationsarbeit bezeichnen. Ob diese fiir den Menschen gelten- 
den Werte auch auf den Wiederkiuersiugling ohne weiteres anwendbar 
sind, erscheint etwas zweifelhaft. Bei der schnellen Entwicklung 
unserer Haustiere miissen wir auch wahrscheinlich mit einer gréBeren 
Stoffwechselintensitat rechnen, so daB der ,,Standardumsatz héher 
wiirde. Die Temperatur betrug bei dem Lamm 39,69, die Pulszahl] 150 
pro Minute. Beim menschlichen Saugling liegen diese Werte wesentlich 
niedriger. Die gefundenen Kalorien von 1700 pro 1 qm Oberflache 
wiirden dann den Produktionsumsatz eines gesunden, sich nach seiner 


1) W. Klein, E. Miiller u. M. Steuber, Beitrag zur Kenntnis des ener- 
getischen Grundumsatzes bei Kindern. Arch. f. Kinderheilkde. 70. 
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Rassenzugehérigkeit gut entwickelnden Lammes darstellen. Nehmen 
wir die absolute Kalorienzahl in der Siiugeperiode, die im Mittel etwa 
630 Cal betragt, und addieren wir dann die 34°, die Rubner (3) als 
,energetischen Nutzungsquotienten“ in der ersten Verdoppelungs- 
periode gefunden hat, so mu8 das Tier mit der Milch etwa 940 Cal 
aufgenommen haben. Legen wir die oben errechneten Durchschnitts- 
zahlen der Schafmilch mit 5,15° EiweiB, 5,25°% Zucker und 7,18% 
Fett zugrunde, so wiirde eine Milchmenge von 840 ccm nétig sein, 
um diese Kalorienmenge zu decken. In der Literatur wird angegeben, 
daf nicht auf Milchleistung geziichtete Schafe 800 bis 1000 cem Milch 
liefern. Nachdem wir wissen, daB neben Eiwei8 hauptsiichlich das 
Fett zu dem energetischen Kraftwechsel herangezogen wird, bleibt 
die Frage offen, was im Siuglingsorganismus mit dem Milchzucker 
geschieht. Aus unserem Respirationsquotienten geht hervor, daB er 
entweder gar nicht oder nur in geringen Mengen zur Verbrennung 
gelangt. Ebenso geht daraus hervor, daB keine nennenswerte Fett- 
bildung aus Kohlehydraten stattgefunden hat; denn beide Vorgiinge, 
die Oxydation sowohl wie die Fettbildung aus Kohlehydraten, miiBten 
den Respirationsquotienten erhédhen. Die Frage, wie im Organismus 
der Milchzucker verwandt wird, laBt sich nur durch eine erweiterte, 
iiber die tiblichen Stoffwechseluntersuchungen hinausgehende Methodik 
lésen. 

2. Die Periode der festen Futteraufnahme, wobei das Lamm nur 
die ersten 10 Tage von der Mutter noch Milch erhielt. Nach -dieser 
Zeit versiegte die Milchquelle beinahe vollstindig. 

Der Zeitpunkt, in dem die Mutter durch die Milchbildung nicht 
mehr den Anforderungen des Siuglings entsprechen kann, mu als 
der kritischste Moment in der Entwicklung des Tieres bezeichnet 
werden. Die Kunst des Ziichters besteht nun darin, die jungen Tiere 
iiber diesen Punkt schadlos und glatt hinweg zu bringen. Es muB 
die Leistungsfihigkeit des Siuglings voll erhalten bleiben. Dieses 
Postulat muf sich durch energetische Versuche nachweisen lassen. 
Wenn wir die Werte der ersten und zweiten Periode miteinander ver- 
gleichen, so zeigen die letzten Tage der Siugeperiode ein starkes Ab- 
sinken der Sauerstoffaufnahme und der Kalorienproduktion pro 1 qm 
Oberflache, nimlich von 362 Litern auf 312 Liter, und von 1721 Cal 
auf 1481. Dieser Moment, als das Lamm von der Mutter nicht mehr 
genug Nahrung erhielt, gab den Impuls zur Nahrungsaufnahme. Die 
Werte fiir die Sauerstoffaufnahme und Kalorienproduktion steigen 
wieder langsam an, um dann nach etwa 10 Tagen auf eine konstante 
Hohe zu gelangen. 

Der Respirationsquotient stieg durch die Futteraufnahme langsam 
an. Mit dem schnellen Nachlassen der Milch erreichte er Werte, die 
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dem Wiederkiuer entsprechen. Auch die Girgase, die bei den erste: 
FreBversuchen nur in Spuren auftraten, stiegen von Versuch zu Versuc!) 
héher an. Aus der Gewichtszunahme in den beiden Perioden geht 
hervor, daB das Tier in der Siugeperiode etwa 130 g pro Tag angesetz: 
hat, waihrend es in der FreBperiode etwa 100g pro Tag zunimmt. Ex 
ist uns also gelungen, das Tierchen beinahe auf der Hohe seiner Leistungs- 
fahigkeit zu erhalten. Dieses driickt sich auch aus in der Sauerstoff- 
aufnahme und in der Kalorienproduktion pro 1 qm Oberfliche. Die 
Leistung setzt sich aus zwei GréBen zusammen, aus Anwuchs und 
Wachstum. Der zweite Summand konnte leider wegen der Schwierig- 
keit der Messungen nicht fortlaufend und zahlenmaBig bestimmt 
werden. (In der Praxis ist hiufig wihrend dieser Ubergangszeit ein 
Gewichtsstillstand, eventuell Abnahme zu beobachten.) 

Aus diesen Versuchen und ebenso aus Versuchen, die [Klein (4)] 
schon an zwei alteren Lammern angestellt sind, geht hervor, daB wahr- 
scheinlich die Sauerstoffaufnahme und damit auch die Kalorien- 
produktion pro 1qm Oberfliche ebenso begrenzt nach oben ist wie 
nach unten. Der Wert nach oben schwankt fiir die einzelnen Tier- 
arten in engen Grenzen, hingt aber unmittelbar mit Anwuchsleistung 
zusammen, d. h. bei gleicher Leistung ist auch der Kraftaufwand ein 
gleicher. Weitere Versuche werden ergeben, daf die Bestimmung 
der maximalen Sauerstoffaufnahme pro 1 qm Oberfliche sich zur 
biologischen Leistungspriifung einzelner Rassen in verschiedenen Ent- 
wicklungsstadien benutzen lat. Umgekehrt la8t sich auch eine Futter- 
mischung an eigem gesunden Tiere auf ihre biologische Wertigkeit 
priifen. Leistungen sind immer mit Energieaufwand verbunden. In 
der Literatur begegnet man 6fter der Vorstellung, daB ein stirkerer 
Anwuchs durch sogenannte Stoffwechselverlangsamung zu erzielen wire. 
Aus unseren Versuchen geht hervor, daB der Organismus in der Zeit 
groBter Entwicklung auch gewaltige Anforderungen an die Energie- 
quelle stellt. Héchste Leistung bedingt héchsten Sauerstoffverbrauch 
[Rubner')]. Auch fiir den menschlichen Saugling dirfen wir schlieBen, 
daB seine Leistung ebenfalls unter den gleichen Gesichtspunkten zu 
bewerten ist. Es geht daraus hervor, daB Grundumsatzversuche weiterhin 
unfruchtbar bleiben miissen, weil sie itiber den wirklichen Energieaufwand 
und itiber die Leistungen eines sich gut entwickelnden Siauglings nichts 
aussagen kénnen. 


1) Dieser Satz gilt mit der Einschrankung, daB der Grundumsatz 
durch pathologische Ursachen nicht bereits iiber die Norm gesteigert ist, 
Aus Rubnerschen Versuchen ist bekannt, daS der Grundumsatz des 
atrophischen Sauglings auf 1180 Cal pro 1 qm gegeniiber dem des normalen 
Sauglings (1080 Cal) erhéht ist. Auch pathologische Fettbildung (wie bei 
Adipositas, Myxédem) scheiden aus dem Kreise dieser Betrachtungen aus 
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Zusammenfassung. 


Betrachten wir die Versuchsresultate wahrend der Siugeperiode, 
so fallt der konstante Sauerstoffverbrauch auf. Er betragt im Mittel 
130 Liter (daraus la8t sich eine gleichmaBige Milchproduktion ab- 
leiten). Pro Quadratmeter Oberfliche hingegen sinkt der Sauerstoff- 
verbrauch erheblich ab, weil das Tier an Gewicht zugenommen hat. 
Vergleichen wir die erste Periode mit der zweiten, so ist der Energie- 
aufwand in der Saugeperiode pro Quadratmeter Oberflache am héchsten. 
Ebenso verhalt es sich mit der Entwicklung. In der Pertode der festen 
Futteraufnahme stellt sich der Sauerstoffverbrauch bei voller Sattigung 
und Ruhe auf eine Hohe ein, die wenig unter dem der Siugeperiode liegt. 
Der Zuwachs hat sich auch etwas verringert. Vor allem ist bemerkens- 
wert, daB der Produktionsumsatz weitgehend unabhingig ist von der 
Art und Beschaffenheit der Nahrung unter der Voraussetzung, daB 
das Nihrstoffverhiltnis annihernd eingehalten wird. Die Gleich- 
maBigkeit der Sauerstoffaufnahme, die vorher schon bei zwei Alteren 
Liammern 6 Monate hindurch gefunden wurde, la8t den SchluB zu, 
daB die verschiedenen Tierarten einen konstanten Leistungsumsatz 
besitzen, der in direkter Beziehung zur maximalen Sauerstoffaufnahme 
des Ko6rpers wihrend der Verdauung (oder anders ausgedriickt: bei 
voller Belastung) steht. Die Leistung (AnwuchsgréBe, Gewebsbildung) 
geht proportional dieser Sauerstoffaujnahme, so daB sich hieraus eine 
biologische Leistungspriifung ableiten laBt. 


Literatur. 
1) W. Klein und Maria Steuber, diese Zeitschr. 189, Heft 4/6, 1923. — 
2) A. Scheunert, Berl. klin. Wochenschr. 1921, Nr. 51, S. 1510. — 3) Rubner, 
Das Problem der Lebensdauer und seine Beziehungen zu Wachstum und 
Ernahrung. Miinchen 1908. 27. Flugschr. d. deutsch. Gesellsch. f. Ziich- 
tungskunde. Berlin 1913. — 4) W. Klein, Berl. tierarztl. Wochenschr. 
1923 Nr. 15. 











epee tee 








Ein Kataphorese-Apparat fiir kleine Substanzmengen. 
Von 
A. vy. Szent-Gyérgyi. 
(Aus dem physiologischen Laboratorium der Universitat Groningen.) 
(Eingegangen am 7. April 1923.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


Im Laufe friiherer Kataphoreseversuche, in denen die Ladungs- 
gegensiitze von Antigen- und Immunkérpern bei der Agglutination fest- 
gestellt wurden!), hatte Verfasser vielfach Gelegenheit, iiber den all- 
gemein gebrauchten Landsteiner- Pauli-Michaelisschen Kataphorese- 
apparat Erfahrungen zu sammeln. 

Das Auffiillen dieses Apparates erfordert etwa 12ccm der zu 
untersuchenden Lésung. Diese darf nicht sehr verdiinnt sein, da die 
iberfiihrte Substanzmenge durch den Inhalt der Seitenteile — etwa 
8ecem — noch weitgehend verdiinnt wird. 

Die im physiologischen Laboratorium zu Groningen wieder auf- 
genommenen Kataphoreseversuche machten die Konstruktion eines 
Mikroiiberfiihrungsapparates nétig, der das Arbeiten mit weit ge- 
ringeren, etwa 50- bis 100mal 
kleineren Substanzmengen ge- 
stattete. Zur Erreichung dieser 
Dimension mufte ein doppelter 
Weg verfolgt werden. Erstens 
wurde die Ausgangssubstanz auf 
ein etwa sechs- bis achtmal ge- 
ringeres Volum reduziert, zwei- 
tens wurde der Apparat so ab- 
geindert, daf in diesem die 
iiberfiihrte Substanz etwa 20mal 

Abb. 1. minder, also blo8 etwa auf 0,4ccm 
verdiinnt wird. Diese Modifikation gestattete dann die Anwendung 
entsprechend verdiinnterer Lésungen. 

Mit der freundlichen Hilfe der Firma A. Dargatz zu Hamburg 
ist es gelungen, einen den Anforderungen entsprechenden Apparat 








1) Diese Zeitschr. 113, 36, 1921. 
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(s. Abbildung) zu konstruieren. Bei diesem wird die zu untersuchende 
Flissigkeit in ein kurzes, 5mm weites, V-formig gebogenes Mittel- 
rohr M gegossen und dann unter Einwirkung des elektrischen 
Stromes in den Hohlraum des einen, beiderseits liegenden kriftigen 
Hahne H iiberfiihrt. Durch Drehen der Hahne kann dann ihr Inhalt 
durch ein Seitenréhrchen unverdiinnt zur weiteren Untersuchung 
entnommen werden. 

Bei dem Arbeiten mit so kleinen Substanzmengen muBte natiirlich 
dafiir Sorge getragen werden, da jede mechanische Fliissigkeits- 
bewegung ausgeschlossen wird. Um eine derartige Stérung aus- 
zuschalten, wurden an Stelle der Gummiverbindungen des Makro- 
apparates genau gearbeitete Schleifstiicke genommen, die durch Stahl- 
federn gesichert werden. Weiterhin wurden die die Elektroden tragenden 
Seitenréhren linger genommen, um ein Hineinwandern des Inhaltes 
der ElektrodengefiBe mit Sicherheit auszuschlieBen. Um dann endlich 
jede Blasenbildung an den Elektroden auszuschalten, wurden die 
Elektroden in Form von auswechselbaren runden Scheibchen von 
Silber (Anode) und Kupfer (Kathode) angewandt, die parallel zum 
Endstiick der Seitenréhre gelagert wurden, wodurch die Ausnutzung 
ihrer ganzen Oberfliche erméglicht ist. Die trotz der groBen Elektroden- 
oberfliche etwa bei sehr stark leitenden Lésungen auftretende Blasen- 
entwicklung wird in den weiten ElektrodengefaBen kaum eine weitere 
mechanische Flissigkeitsbewegung verursachen. 

Um die Handhabung des Apparates noch weiter zu erleichtern, 
ist derselbe so konstruiert, daB er vom Trichter A aus einfach mit 
Flissigkeit ganz vollgegossen werden kann. 

Weiterhin wurde zum Apparat ein handliches Stativ konstruiert, 
das das Arbeiten mit demselben noch weiterhin erleichterte und die 
Lebensdauer des Apparates erhoht. 

AuBer den bendétigten kleinen Fliissigkeitsmengen und der Ge- 
nauigkeit hat der Apparat noch den Vorteil des raschen Arbeitens. 
Nachdem der Hahn und das Mittelgefii& dasselbe Lumen haben, ge- 
schieht die elektrische Verschiebung sozusagen linear und kommt mit 
ihrer ganzen Geschwindigkeit zur Geltung. Die Verschiebung der zu 
iiberfiihrenden Substanz geschieht also rasch und mit scharfer Ober- 
fliche. Dies erméglicht auch eine abgekiirzte Versuchszeit und macht 
den Apparat auch fiir Demonstrationszwecke sehr geeignet. Um hierfiir 
das Innere der Hihne sichtbar zu machen, wurden die Hinterfliichen 
der Hahne glatt geschliffen und ihr Hohlraum mit Pyridin aufgefiillt 
(um die Brechungsunterschiede auszuschalten). Zur Demonstration 
ist ein Stromdurchgang von etwa 15 Minuten vollkommen geniigend, 
falls kein stark leitendes Lésungsmittel verwendet wird. In dieser 
Zeit sind die Hahne bereits etwa zur Halfte mit der iiberfiihrten Sub- 
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stanz gefillt. Der Apparat kann also bei Anwendung gefirbter Sub- 
stanzen auch zum Kollegversuch dienen. 
Die Handhabung des Apparates gestaltet sich folgendermafen: 


Zuerst werden die Seitenrohre mit ihrem Verbindungsrohr in einem 
Stiick abgenommen. Dann werden die beiden groBen Hihne gedffnet und 
der mittlere V-Teil mit der zu untersuchenden Lésung gefiillt, — die Hahne 
dann in die Richtung der Seitenréhrchen gedreht. Der Inhalt der Hihne 
flieBt nun durch das Seitenréhrchen heraus. Der Hahn wird hiernach durch 
das Seitenréhrchen und der diesem gegeniiberliegenden Offnung griindlich 
ausgespult, — dann mit Hilfe einer Kapillarpipette mit dem reinen Lésungs- 
mittel blasenfrei aufgefiillt, und so gefiillt in die geschlossene Stellung 
gebracht. Dann werden die Seitenrohre aufgesetzt und durch A mit der 
entsprechenden Fliissigkeit vollgegossen. Auf die Elektrodenplattchen 
wird nun etwas kristallinisches KCl (Anode, Silber) und CuCl, (Kathode, 
Kupfer) geschichtet (Michaelis), die Leitungsdrahte angesetzt, der Hahn des 
Verbindungsrohres geschlossen, die beiden Haupthahne vorsichtig gedffnet, 
dann der elektrische Strom geschlossen. Nach beendigtem Versuch werden 
die Hihne vorsichtig mit ihren Seitenréhrchen verbunden, und ihr durch 
diese herausflieBender Inhalt aufgefangen. 

Der Apparat wird fiir den Handel durch A. Dargatz (Hamburg l, 
Pferdemarkt 66) angefertigt. 


Zusammenfassung. 


Es wird ein Mikrokataphorese-Apparat beschrieben, der sich in 
seiner Konstruktion an den Landsteiner- Pauli-Michaelisschen Apparat 
lehnt. Der Apparat ist durch die rasche, scharfe und gut sichtbare 
elektrische Verschiebung auch fiir Demonstrationszwecke geeignet. 

















Uber Volutin und Nucleinsaure in verschiedenen Hefen. 


Von 
M. Glaubitz. 
(Aus dem Institut fiir Garungsgewerbe in Berlin.) 
(Eingegangen am 8. April 1923.) 
Mit 8 Abbildungen im Text. 


Unsere Kenntnis der Hefenzelle sowohl in biologischer als auch 
in chemischer Beziehung hat im Laufe der letzten Jahrzehnte zwar 
erhebliche Fortschritte gemacht, aber von der restlosen Erforschung 
dieses wichtigen Pilzes sind wir noch weit entfernt. Je weiter wir in 
den Mechanismus der Zelle eindringen wollen, um so mehr neue Fragen 
stellen sich uns entgegen, deren richtige Beantwortung und Klarung 
sowohl vom wissenschaftlichen als auch vom Standpunkte des Praktikers 
von groBer Bedeutung ist. So bekannt uns das mikroskopische Bild 
der Hefenzelle auch sein mag, so wissen wir trotzdem auch heute noch 
nicht alle ihre fiir das Auge deutlich sichtbaren Teile richtig zu deuten. 
Seitdem wir in der Lage sind, mit starken mikroskopischen VergréBe- 
rungen zu arbeiten, wissen wir, daB das Plasma der Hefenzelle erfiillt 
ist von kleinen kérnchenahnlichen Gebilden, welche sich durch starkes 
Lichtbrechungsvermégen auszeichnen. Man bezeichnete sie frither 
allgemein als Fett- oder Oltrépfchen, eine Bezeichnung, die zwar einen 
Teil dieser Einschliisse richtig charakterisierte, die aber auBer acht 
lieB, daB diese nicht alle gleicher Natur sind. Spiter wurden diese 
KGérperchen gewoéhnlich Granula oder Kérnchen genannt, wihrend 
Babes diejenigen, welche sich mit Methylenblau charakteristisch fairbten, 
als ,,metachromatische Koérperchen“ bezeichnete. 

Arthur Meyer, der sich besonders eingehend mit diesen Kérperchen 
beschiftigte, nannte sie ,, Volutinkérner“, da die ersten Untersuchungen 
iiber diesen Gegenstand an den Zellen von Spirillum volutans statt- 
fanden. Was wir unter Volutin zu verstehen haben, was dieser Stoff 
chemisch darstellt, ist bis heute noch nicht geklart. _Wahrscheinlich 
vermutet Meyer mit Recht, daB es sich um Nucleinsiureverbindungen 
handelt. 
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Es wire als ein grofer Fortschritt zu verzeichnen, wenn man 
mit einer relativ einfachen Fiarbemethode iiber einen bestimmten 
physiologischen Zustand der Hefenzelle Aufschlu8 erhalten kénnte. 
Es wurde daher zuniichst versucht, die charakteristische Farbemethode 
des Volutins zu benutzen, um Beziehungen zwischen ihm und bestimmten 
Kigenschaften der PreBhefe zu suchen. Es lag nahe, zuerst die wichtigste 
Eigenschaft der PreBhefe, ihre Tricbkraft im Mehlteig oder kurz ihre 
,,Backfihigkeit“ zu beriicksichtigen. Nach Henneberg!) steht bei 
Kulturhefe der Volutingehalt und die Triebkraft der Hefe in engster 
Beziehung, so daB ,,das Volutin das Girungsenzym selbst oder dessen 
Muttersubstanz oder sonst ein bei der Girung eine wichtige Rolle 
spielender Stoff sein muB‘‘. Henneberg spricht den Satz aus: ,,Je mehr 
Volutin vorhanden ist, desto gréBer die Triebkraft*. 

Zum Nachweis des Volutins in der Hefenzelle wurde die Farbe- 
methode von Meyer benutzt. Um schnelle und sichere Ergebnisse 
zu erzielen, empfiehlt es sich nach Henneterg, die Zellen vor der Farbung 
rasch abzutéten, da Vitalfiirbungen weit unsicherere Ergebnisse liefern 
und bei langsamem Abtéten der Zellen leicht pathologische Erschei- 
nungen auftreten, die ein falsches Bild geben kénnen. Die augen- 
blickliche Abtétung der Zellen erfolgt am besten in 40proz. Formalin- 
lésung oder durch vorsichtiges rasches Fixieren auf dem Deckglischen 
iiber der Sparflamme des Bunsenbrenners. Beide Arten der Abtétung 
ergaben nach der Farbung die gleichen Ergebnisse. 

Auf die getéteten Zellen 148t man Methylenblaulésung (0,1 g Methylen- 
blau und 10 g Wasser mit 25% Alkohol) 3 bis 5 Minuten einwirken, saugt 
mittels Filtrierpapiers die Hauptmenge der Lésung ab, bringt das Deck- 
glaschen, auf den Objekttriger und la8t von der Seite 1 proz. Schwefelsiiure 
unter das Deckglas flieBen. Die vorher blau gefirbten Zellen werden durch 
die Schwefelsiure entfarbt, wahrend das Volutin den Farbstoff festhalt 
und als intensiv blau gefirbtes, scharf begrenztes Kérperchen sichtbar 
bleibt. 

Die Menge dieser blauen Volutinkérner, ihre Gestalt und Ver- 
teilung in der Hefenzelle sind sehr verschieden. Wir sehen sie oft als 
groBe Flecke, die einen erheblichen Teil der Zelle einnchmen, oft sind 
sie unregelmiBig als viele kleine punktartige Fleckchen verteilt oder 
mehr kettenférmig um die Vakuole oder in der Nahe der Zellhaut 
angeordnet. Da hierbei der physiologische Zustand der Zelle eine 
wichtige Rolle spielt, so wurde bei den nachfolgenden Untersuchungen 
Wert darauf gelegt, da®B alle zu untersuchenden Hefen, soweit an- 
gangig, unter gleichen Bedingungen herangeziichtet wurden. 

Hand in Hand mit der Priifung der verschiedenen Heferassen 
auf Volutingehalt sollte der Nachweis eines anderen Stoffes, niimlich 


1) W. Henneberg, Wochenschrift fiir Brauerei 1915, Nr. 36—42. 
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der Nucleinsiure, in der Hefenzelle gehen. Der zu Anfang des vorigen 
Jahres ver6ffentlichten Arbeit von F. Hayduck und H. Haehn*) iiber 
das Problem der Zymasebildung in der Hefe entnehmen wir, daB einen 
wesentlichen Einflu8 auf die Triebkraft und Backfaihigkeit der Hefe 
ihr Nucleinséiuregehalt ausiibt. Die beiden Forscher stellten ihre Ver- 
suche in der Hauptsache mit einer besonderen Hefe, einer Torulaart, 
und zwar der sogenannten Mineralfutterhefe an, und konnten fir 
diese Hefe feststellen, daB, je hoéher der Nucleinsiuregehalt, desto 
besser die Triebkraft, allerdings mit einer Einschriinkung, auf die wir 
noch zu sprechen kommen. 

Der Gehalt an Nucleinsiure la8t sich nach der einfachen Methode 
von Schumacher einwandfrei nachweisen. Diese Methode ist deshalb 
von besonderem Werte, weil es sich im Gegensatz zu den meisten 
anderen Farbemethoden um eine nahezu durchsichtige chemische 
Reaktion handelt, wie etwa bei der Glykogenreaktion in der Hefenzelle. 
Hefenucleinsiure geht mit Farbstoffen, wie Methylenblau, eine sehr 
innige Verbindung ein; diese Methylenblaunucleinsiure wiederum 
addiert Phosphin zu einem griinen Stoff. Auf diese Weise kénnen wir 
leicht die in der Hefe enthaltene Nucleinsiure nachweisen. Man verfahrt 
folgendermaBen : 

Mit Wasser angeriihrte Hefe wird auf dem Deckglase schnell tiber der 
Sparflamme des Bunsenbrenners getrocknet und mit Methylenblaulésung 
iibergossen, welche man 1 Minute einwirken ]éBt. Nach sorgfaltigem Aus- 
waschen des Priparats unter der Wasserleitung wird dieses 1 Minute in 
einer lproz. Phosphinlésung gebadet, ausgewaschen, getrocknet und mit 
Kanadabalsam auf den Objekttrager gebracht. Unter dem Mikroskop 
erscheint jetzt die Zelle gelb und die Nucleinsiiure als mehr oder minder 
groBer griiner Fleck. Da es sich tatsaichlich um Nucleinsiure handelt, 
laBt sich nach F. Hayduck und H. Haehn nachweisen, indem man die gleiche 
Hefe einige Minuten in 3proz. Natriumacetatlésung badet und danach die 
Reaktion in angegebener Weise ausfiihrt. Sie wird jetzt ein negatives 
Ergebnis liefern, da Natriumacetat ein spezifisches Lésungsmittel fiir 
Nucleinsiaure ist. 

Man kénnte vermuten, daB uns Volutinfirbung und Nucleinsaure- 
reaktion den gleichen Stoff vor Augen fiihren, folglich Volutin und 
Nucleinsiure identisch sind. Hiernach hiatten wir zu erwarten, dab 
die Volutinfirbung und die Nucleinsdiurereaktion der gleichen Hefe 
auch gleiche mikroskopische Bilder ergeben miissen in bezug auf Menge, 
Gestalt und Anordnung des gefairbten Stoffes in der Hefenzelle, nur 
mit dem entsprechenden Farbunterschiede blau bzw. griin. 

Um fiir diese Annahme den Beweis zu erbringen, wurde eine Reihe 
verschiedenartigster Kultur- und wilder Hefen gleichzeitig der Volutin- 
firbung und der Nucleinsiurereaktion unterzogen und das mikro- 


1) F. Hayduck und H. Haehn, diese Zeitschr. 128, H. 4/6. 
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skopische Bild bei 2000facher VergréBerung mittels Zeissschem Zeichen- 
prismas gezeichnet. Die zur Untersuchung gelangenden Torula- und 
Brennereihefen waren nach dem Liiftungsverfahren, die ibrigen in 
8proz. Malzwiirze ohne Liiftung herangeziichtet und, soweit nichts 
anderes angegeben, nach 24 Stunden untersucht worden. 

Die Ergebnisse waren folgende: 


1. Torulahefe. Hochziichtung!) nach F. Hayduck und H. Haehn 
(s. Abb. lu. 2). Séamtliche Zellen zeigen meist groBe Volutinflecke von 
sehr verschiedenartiger Gestalt, welche einen wesentlichen Teil der Zelle 
einnehmen, neben kleineren bis punktférmigen. Nucleinséure nur in 96% 
der Zellen nachweisbar; Gestalt und GréBe der Flecke nicht merklich von 
denen des Volutins verschieden. 

2. Torulahefe. Niederziichtung!) (s. Abb. 3 u. 4). In allen Zellen 
Volutin, doch in geringerer Menge und anderer Gestalt als in 1. Nuclein- 
siure als bedeutend kleinere rundliche Flecke, nur in 60% der Zellen 
vorhanden. 

3. Torulahefe. Niederziichtung. Diese Hefe war bei der Untersuchung 
5 Tage alt und hatte bereits einen deutlich wahrnehmbaren ammoniakalischen 
Geruch angenommen. Volutin in allen Zellen, doch in geringerer Menge als 
bei 2. Nucleinsiure in 66% der Zellen. Es handelte sich in diesem Falle 
um sogenannte ,,pathologische Nucleinsiure‘’!). Im frischen Zustande 
war Nucleinsdiure nur in 30% der Zellen nachweisbar. Die Anreicherung 
der Nucleinsiure ist demnach als eine Zersetzungserscheinung anzusehen. 
Die Untersuchung auf Backfahigkeit gab bei der frischen Hefe, wie zu 
erwarten, ein weit besseres Ergebnis als nach 5 Tagen, ungeachtet des jetzt 
erhéhten Nucleinsiuregehaltes. 

4. Brennereihefe Rasse XII (s. Abb. 5 u. 6). Volutin in samtlichen 
Zellen, vorwiegend in kleinen Punkten kettenférmig am Rande des 
Plasmas angeordnet. Nucleinsiure: kleine Punkte in nur 16% der Zellen. 

5. Brennereihefe Rasse M. Volutin in allen Zellen, gréBere sowie punkt- 
artige kleine Flecke unregelmaBig verteilt. Da diese Hefe eine Mischhefe 
verschiedener Rassen darstellt, war eine gleichartige Anordnung und Menge 
des Volutins nicht zu erwarten. Nucleinsiure in keiner Zelle nachweisbar. 

6. PreBhefe aus Wien. Volutin in allen, Nucleinsiure in 40% der Zellen. 
Auch diese Hefe zeigte pathologische Nucleinsaure, da sie erst nach 10 Tagen 
zur Untersuchung kam, bereits weich geworden war und eine schlechte 
Backfahigkeit aufwies. 

7. Untergarige Bierhefe. Volutin in allen, Nucleinsiure in keiner Zelle. 

8. Weinhefe (Tokayer). Volutin in 71 %, Nucleinsiure in 28 % der Zellen. 

9. Schizosaccharomyces Pombe. Volutin in zahlreichen kleineren und 
groBeren Flecken in allen, Nucleinséure meist nur ein bis zwei Punkte in 
42% der Zellen. 

10. Saccharomyces apiculatus. Volutin in 50%, Nucleinsdure in 22% 
der Zellen, 

11. Kahmhefe. Mycoderma variabilis (s. Abb. 7 u. 8). Volutin in 
allen Zellen. UnregelmaBige, sehr groBe bis kleinere punktartige Flecke. 
Nucleinsiure gleichfalls in allen Zellen nach veisbar, doch in wesentlich 
geringerer Ausdehnung als das Volutin. 


1) Vgl. F. Hayduck und H. Haehn, |. ¢ 
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Was ganz besonders an diesen Ergebnissen auffillt, ist die Tat- 
sache, da} gerade die besten Backhefen (Nr. 4, 5, 6) im frischen Zu- 
stande keine oder nur geringe Mengen Nucleinsiure aufweisen, eine 
Beobachtung, die auBerdem noch an einer ganzen *Reihe anderer be- 
wihrter Backhefen gemacht werden konnte. Worauf ist dieses zuriick- 
zufiihren ? Vielleicht finden wir in folgendem eine Erklirung. Die 
Versuche Haehns') mit der Torulahefe zeigten, daB niedergeziichtete 
Hefen wenig Nucleinsiure enthalten, daB aber durch Hochziichtung 
der Nucleinsiuregehalt stark angereichert und die Backfihigkeit im 
giinstigen Sinne beeinfluBt wird. Wenn bei derselben Hefe nun in 
lingerer Reihenfolge immer wieder Hochziichtung direkt auf Hoch- 
ziichtung folgt, so nimmt der Nucleinsiiuregehalt mehr und mehr ab, 
ohne da® die Triebkraft der Hefe sich vermindert. Vielleicht haben 
wir unsere Kulturhefen als in langer Reihenfolge hochgeziichtete Rassen 
anzusehen, bei denen in gleicher Weise wie bei der Versuchshefe Torula 
der Nucleinsiuregehalt allmihlich zuriickgegangen ist, ohne die Trieb- 
kraft zu verschlechtern. 

Eine weitere eigenartige Erscheinung ist, daB selbst wilde Hefen, 
welche iiberhaupt keine nennenswerte oder gar keine Backfahigkeit 
besitzen, wie z. B. die hautbildende Mycoderma, nicht unerhebliche 
Mengen Volutin und Nucleinsiure aufweisen kénnen. Die Mycoderma 
war von allen untersuchten Hefen diejenige, welche nicht nur am 
meisten Volutin besaB, sondern auch die einzige, welche in 100°, der 
Zellen Nucleinsiure zeigte. 

Fassen wir den Befund der vorliegenden Untersuchungen noch 
einmal kurz zusammen, so miissen wir zu folgendem Ergebnis gelangen : 

1. Volutinfarbung und Nucleinsiurereaktion geniigen nicht, um 
den Beweis zu erbringen, da8 Volutin und Nucleinsaure identisch sind. 
In allen Fallen konnte nachgewiesen werden, daB die Nucleinsdiure 
in sehr erheblich geringeren Mengen in der Hefenzelle vorhanden ist 
als das Volutin. Die Annahme Meyers, daB wir unter Volutin Nuclein- 
siureverbindungen zu verstehen haben, hat viel Wahrscheinlichkeit 
fiir sich. 

2. Der Volutingehalt der Hefenzelle, ganz allgemein gefaBt, steht 
in keinem Zusammenhang mit der Backfihigkeit der Hefe. 

3. Der von F. Hayduck und H. Haehn aufgestellte Satz: Je mehr 
Nucleinsiiure, desto besser die Triebkraft, hat sich fiir die Torula- 
(Mineralfutter-)Hefe mit der vorher erwihnten Einschrankung als 
richtig erwiesen. Er gilt nicht fiir die Kulturhefen, denn gerade bei 
den besten Backhefen li8t sich Nucleinsiiure nicht oder nur in ganz 


geringer Menge feststellen. 


1) Privatmitteilung; Versuche bisher noch nicht ver6ffentlicht. 


Biochemische Zeitschrift Band 139. 
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Kine Erklarung der Quellungsvorgiinge an roten Blutkérperchen 
wird meist vom Standpunkt der osmotischen Theorie aus unter An- 
nahme einer semipermeablen Membran gesucht [Koeppe!), Hedin®), 
Ege*)}. Diese bringt das Blutkérperchenvolumen in Abhingigkeit 
vom osmotischen Druck der AuBenfliissigkeit. Bei Vorhandensein 
einer osmotischen Druckdifferenz tritt Volumzunahme durch Wasser- 
verschiebung auf, entweder unmittelbar, falls die Membran fiir den 
innen im Uberdruck vorhandenen gelésten Stoff undurchlassig ist, 
oder mittelbar, indem bei gegebener Durchlissigkeit der osmotische 
Partiardruck eines ausschlieBlich auBen vorhandenen Stoffes zwischen 
Blutkérperchen und Aufenfliissigkeit sich zunichst ausgleicht und 
dadurch ein osmotischer Uberdruck in den Kérperchen entsteht. Dies 
kann auch eintreten in Lésungen, die mit dem Serum isosmotisch sind, 
sofern sie Stoffe enthalten, die die Blutkérperchenmembran zu durch- 
dringen vermégen (Ege). 

Der osmotischen Auffassung der Quellung roter Blutkérperchen 
steht die kolloidchemische gegeniiber, die die Volumianderungen der 
Blutkérperchen auf Ionenadsorptionen und den dadurch beeinfluBten 
Quellungsdruck der Kolloide bezieht und die Annahme einer halb- 
durchlissigen Membran nicht zur notwendigen Voraussetzung hat. 
M. H. Fischer*) ist der Ansicht, daB die Wasseraufnahme in die Zelle _— 
im wesentlichen auf einer Quellung der Eiwei®kérper in der Zelle eeten 
beruht, ahnlich den Vorgingen bei der Gelatine- und Fibrinquellung. schied 
Auch nach Moore und Roaf*) wird die Elektrolytverteilung zwischen kolloi 
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1) Koeppe, Arch. f. Phys. 67, 189, 1897; 86, 107, 1905. opeimoare 
*) Hedin, Skand. Arch. 5, 207, 1895; Arch. f. Phys. 60, 360, 1895. 

3) Lge, diese Zeitschr. 114, 88, 1921; 115, 109, 1921. 

4) M. H. Fischer, Das Odem. Dresden 1910. 

5) Zitiert nach Hdber, Phys. Chemie der Zelle und Gewebe. Leipzig 1922. 
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Zelle und Umgebung durch eine spezifische Affinitit zwischen Zell- 
‘iweiB und Elektrolyten bestimmt und nicht durch das Vorhandensein 
einer semipermeablen Membran. Rohonyi!) kommt auf Grund seiner 
Untersuchungen zu der Annahme, da® die Blutkérperchen keine 
Membran besitzen und ihre Oberfliche hauptsiachlich eine Himoglobin- 
oberfliche darstellt. Die Ionenaufnahme durch die Kérperchen sucht 
er auf dieselben physikalisch-chemischen Vorgiinge zu beziechen, wie 
die Elektrolytaufnahme von Suspensionskolloiden. 

Kiner der Beweise M. H. Fischers gegen die Anwendung der osmo- 
tischen Theorie fiir die Blutkérperchenquellung ist die Tatsache, daB 
das Volumen der Blutkérperchen in isosmotischen Lésungen von 
Elektrolyten und Anelektrolyten nicht immer das gleiche ist. Es ist 
nun neuerdings besonders von Hge darauf hingewiesen worden, daf 
iquimolekulare Lésungen je nach der Natur der Elektrolyten und 
Anelektrolyten verschiedene Volumina ergeben kénnen. Von besonderer 
Bedeutung fiir die Blutkérperchenquellung sind die Anionen. Nach 
der osmotischen Theorie wird dies der Permeabilitat der Blutkérperchen- 
membran fiir Anionen zugeschrieben, wihrend ein Diffusionsvermégen 
fiir Kationen im allgemeinen bestritten wird. 

Koeppe beobachtete, daB in einer Na, 8S O,-Lésung aufgeschwemmte 
Blutkérperchen ein kleineres Volumen einnehmen als in einer damit 
isosmotischen NaNO,-Lésung. Ebenso ist nach Hedin das Blut- 
kérperchenvolumen in untereinander isosmotischen Lésungen von 
KNO, und NaCl verschieden, und zwar in der NaCl-Lésung gréBer 
als in der KNO,-Lésung, wobei sich jedoch die Verhaltnisse mit dem 
osmotischen Druck der Lésung iindern sollen. Zu derselben Annahme 
kamen Hamburger?) und Ege, aber im Gegensatz zu Hedin fand Ege 
die Blutkérperchen, gleichgiiltig, ob die Lésung hypotonisch, isotonisch 
oder hypertonisch ist, in der KCl-Lésung stets gréBer als in der K N O,- 
Lésung. 

Bei in ihrem Serum suspendierten Blutkérperchen besteht ein 
Gleichgewichtszustand zwischen den Ionen des Serums und den Blut- 
kérperchenionen. Dieses Gleichgewicht wird gestért, wenn die Zu- 


sammensetzung der Suspensionsfliissigkeit eine Anderung erfahrt. Es 
treten Ionenwanderungen auf und damit, je nach ihrer Art, eine ver- 
schiedene Beeinflussung des Quellungszustandes der Blutkérperchen- 
kolloide. Ahnliche Erscheinungen werden beobachtet, wenn man die 
Blutkérperchen in ein anderes Medium bringt. Suspendiert man sie 
in einem Medium mit héherem Cl-Gehalt, als das Serum ihn aufwies, 
so tritt eine Wanderung von Cl-lonen in die Blutkérperchen ein, 


') Rohonyi, Kolloidchem. Beihefte 8, 337, 1916. 
2) Hamburger, Osmot. Druck und Ionenlehre 1902. 
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bringt man sie in ein Cl-iirmeres Medium, so treten Cl-Ionen in dic 
AuBenfliissigkeit tiber!). Schwemmt man Blutkérperchen in einer 
isosmotischen NaNQO,-Lésung auf, so erfolgt eine Wanderung von 
NO,-lonen in die Blutkérperchen. Sofort nach der Vermischung is‘ 
das Blutkérperchenvolumen in einer NaCl-Lésung gr6éRer als in einer 
NaNO,-Lésung (Hge). Die Quellungsgeschwindigkeit in der NaC!- 
Lésung iibertrifft also die in der NaNO,-Lésung. Es stellt sich aber 
auch hier wieder ein Gleichgewicht ein. Dem sofort nach der Ver- 
mischung auftretenden Schwellen der Blutkérperchen folgt nach den 
Versuchen Hges ein Nachschwellen, das um so geringer ist, je gréBer 
die urspriingliche Schwellung war, und dem ein Ausgleich der diffu- 
siblen Anionen zugrunde liegen soll. Nach Herstellung des Gleich- 
gewichts muB das Volumen in isosmotischen Lésungen das gleiche sein. 
Wahrend nun das Blutkérperchen in den Salzlésungen mit einwertigen 
Anionen diese Volumiinderungen durchmacht, bleibt das Volumen 
nahezu konstant, wenn nur zweiwertige Anionen in der AuBenfliissigkeit 
sind. Blutkérperchen in einer Na,SO,-Lésung suspendiert, quellen 
weniger als in einer NaNO,- oder NaCl-Lésung. 

Behandelt man die Blutkérperchen verschiedene Male mit einer 
isosmotischen NaCl-Lésung und suspendiert sie dann in einer isosmo- 
tischen KCl- oder K NO,-Lésung, so nehmen sie in diesen beiden L6- 
sungen gleiche Volumina ein. Ege fiihrt dies darauf zuriick, daB durch 
die Vorbehandlung die diffusiblen Anionen der Blutkérperchen aus- 
gewaschen werden, so da} ein Ausgleich nachher nicht mehr stattfinden 
kann. Leitet man durch die mit NaCl gewaschenen Blutkérperchen 
Kohlensiaure hindurch, so wird das Ionengleichgewicht gestért, es tritt 
von neuem eine Ionenwanderung auf, die Blutkérperchen schwellen 
und die Cl-Menge in der Lésung vermindert sich mit steigender Kohlen- 
siiurespannung, und zwar geniigen schon niedrige Kohlensiure- 
spannungen, um die Reaktion in Gang zu bringen. Ebenso wie die 
Cl-[onen verschwinden nach Hamburger und van Lier?) auch die 8 O,- und 
NQ,-lonen in die Blutkérperchen unter dem Einflu8 der Kohlensaure. 

Bei den vorliegenden Versuchen ging ich von der Fragestellung 
aus, wie die Zufuhr von Kohlenséure bei genauer Kenntnis des Kohlen- 
siiurepartiardruckes auf das Blutkérperchenvolumen wirkt, wenn in 
der Suspensionsfliissigkeit bestimmte Anionen und Kationen  vor- 
handen sind. 

Es wurde zu den Versuchen Blut von gesunden Menschen ver- 
wendet, und zwar wurde nach Méglichkeit das Blut von ein und dem- 


1) Wiechmann, Pfliigers Arch. 189, 109, 1921; Siebeck, Arch. f. exper. 
Path. 82, 214, 1919. 
2) Hamburger und van Lier, Pfliigers Arch. 189, 109, 1921. 
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selben Individuum zu mehreren verschiedenartigen Versuchen benutzt. 
Das Blut wurde defibriniert und die Blutkérperchen drei- bis viermal 
mit einer Neutralsalzlésung gewaschen. Der Gefrierpunkt der Suspen- 
sionsflissigkeit wurde jedesmal bestimmt. Er schwankte bei den 
einzelnen Lésungen zwischen — 0,555 und — 0,570. Nach dem Waschen 
wurden die Blutkérperchensuspensionen meist sofort zu dem Versuch 
verwendet. Das Verhaltnis zwischen Blutkérperchenbrei und Lésung 
wat 1:2. Die Versuche wurden bei Zimmertemperatur ausgefiihrt. 
Nach einer kurzdauernden Rotation des Blutes in einem mit atmo- 
sphiarischer Luft gefiillten Tonometer wurde mittels der an einem Ende 
des Tonometers angebrachten Pipette 0,1 ccm Blut abgemessen und 
unter Paraffindl in einen Konohimatokriten abgefiillt. Zu diesem 
Zwecke waren die Kapillaren der Hamatokriten unter Vermeidung 
von Luftblasen mit Paraffinél gefiillt worden und ebenso der dariiber- 
stehende Trichter bis zu zwei Drittel seines Volumens. Nach der 
ersten Blutentnahme aus dem Tonometer wurde in dieses Kohlensiéure 
in abgemessener Menge hineingegeben und wieder rotiert. Nach 10 Mi- 
nuten erfolgte abermals eine Entnahme, Einfillung in den Himato- 
kriten und Analyse der Kohlensiiurespannung. Dieser ganze Vorgang 
wiederholte sich dann mehrmals, wobei immer héhere Kohlensaure- 
spannungen erreicht wurden. Die Hamatokriten wurden so rasch wie 
moéglich nach der Fillung zentrifugiert. Die Ablesung erfolgte erst, 
wenn die Blutkérperchensiule lackfarben geworden war, da nach 
Koeppe zu erwarten ist, daB dann jeder Rest von Serum zwischen 
den Blutkérperchen entfernt war. 

Wie erwihnt, erleidet das Blutkérperchen durch das Waschen 
mit Salzlésungen schon verschiedene physikalisch-chemische Ver- 
inderungen, Austausch von Ionen zwischen Blutkérperchen und Salz- 
lésung und damit im Zusammenhang stehende Volumanderungen, 
bevor der eigentliche Versuch beginnt. Fir die Beurteilung der Ver- 
suchsergebnisse ist es aber gleichgiiltig, ob das Ausgangsvolumen der 
Blutkérperchen nach Beendigung der Vorbehandlung mit den ver- 
schiedenen Neutralsalzlésungen jedesmal das gleiche war, da es sich 
hier nur um relative Werte handelt, die auf das jeweilige Ausgangs- 
volumen bezogen werden. 

Als Suspensionsmedium kamen zunichst Neutralsalzlésungen mit 
gleichem Kation und verschiedenem Anion zur Verwendung: NaCl, 
NaNO, und Na,SO,. Fiigt man zu den in einer isosmotischen NaCl- 
Lésung suspendierten Blutkérperchen Kohlensaure in steigender Menge 
hinzu, so quellen, wie zu erwarten ist, die Blutkérperchen sehr deutlich, 
und zwar ist die Quellung bei niedrigen Kohlenséurespannungen am 
gréBten. Wiahrend eine Erhéhung der Kohlensiurespannung des erst 
mit Luft geschiittelten Blutes auf 20 mm eine relative Volumzunahme 
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der NaCl-Blutkérperchen um durchschnittlich 7°% (bezogen auf das 
Ausgangsvolumen) verursacht, ist die Volumzunahme bei Erhéhung 
der Kohlensiurespannung von z. B. 90 auf 130mm nur mehr durch- 
schnittlich 1%. Die gesamte Volumzunahme, die ein mit isosmotischer 
NaCl-Lésung gewaschenes und mit atmosphirischer Luft geschiitteltes 
Blut erfaihrt, wenn man seine Kohlensiurespannung auf 90 mm erhdht, 
betrigt in diesen Versuchen im Mittel 11%. 

Verwendet man als Waschfliissigkeit statt NaCl eine damit isosmo- 
tische NaN O,-Lésung, so quellen die Blutkérperchen unter dem Ein- 
flu8 der Kohlensiiure ebenfalls. Die gesamte Volumzunahme bei 
Steigerung des Kohlenséuredruckes auf 90mm ist eine geringere. 
Sie betrigt nur 8%. Wéahrend die Blutkérperchen in der NaCl-Lésung 
schon bei niedriger Kohlensiiurespannung, also z. B. 20 mm, bereits 
eine Zunahme ihres Volu- 
mens um durchschnittlich 
7% erfahren, betragt die 
Zunahme in der NaNO,- 
Lésung bei 20mm Kohlen- 
siurespannung im Mittel 
nur 2%. Wie aus Abb. 1 er- 
sichtlich, nimmt die Kurve 
fir die relative Volum- 
zunahme der NaCl-Blut- 
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flacheren Verlauf iiber, ent- 
sprechend der geringen Zunahme der Quellung bei héheren Kohlen- 
siurespannungen. Ganz anders verliuft die NaNO,-Kurve. Sie steigt 
ziemlich gleichmaBig an und hat einen nahezu linearen Verlauf. 
Suspendiert man die Blutkérperchen in einer isosmotischen Na, 8 O,- 
Lésung, so andern sie ihr Volumen fast gar nicht. Wascht man sie mit 
dieser Lésung und leitet Kohlensaéure hindurch, so ist bei niedriger 
Kohlensaurespannung die Volumzunahme so gering, daB die Differenzen 
fast innerhalb die Fehlergrenze der Methode fallen. Bei Steigerung 
der Kohlensiurespannung auf 20mm nimmt das Blutkérperchen- 
volumen um ungefaihr 0,5% zu. Eine Abnahme des Blutkérperchen- 
volumens bei Verwendung der Na,SO,-Lésung war in keinem Versuch 
festzustellen. Trotz der geringen Anfangsschwellung betrigt die ge- 
samte Volumzunahme bis 90mm _ Kohlensaurespannung doch im 
Mittel etwa 4%. Die Quellungsunterschiede sind bei héheren Kohlen- 
siurespannungen weniger groB: bei 90 mm betrigt die gesamte Volum- 
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zunahme bei Cl-Ionen 11%, bei NO,-Ionen 8%, bei SO,-Ionen 4%; 
bei 20mm Kohlensaurespannung bei Cl-lonen 7%, bei NO,-lonen 
2%, bei SO,-Ionen 0,5%. Die Verhaltnisse werden am deutlichsten 
aus der graphischen Darstellung der Beziehungen zwischen Kohlen- 
siurespannung und relativer prozentualer Volumzunahme (Abb. 1). 
Dabei ist zu erwihnen, daB bei den einzelnen Versuchen mit Na,SO, 
Unterschiede zwar im Verlaufe der Kurve, aber nicht in der Héhenlage 
bestehen. 

Die Wirkung der untersuchten Anionen auf die Blutkérperchen- 
quellung 1a4Bt sich also bei Verwendung von Na-Salzen in die Reihe 
SO,<NO,<Cl bringen. 

Aber auch bei Anwesenheit eines anderen Kations bleiben die 
Unterschiede in der Anionenwirkung auf das Blutkérperchenvolumen 
dieselben. Vergleicht man die Volumanderungen der Blutkérperchen 
in einer MgCl,- oder MgSO,-Lésung miteinander, so ergeben sich die 
gleichen Verschiedenheiten (Versuch 14 bis 19). In der MgCl,-Lésung 
findet sich wieder die mit niedrigen Kohlensiurespannungen einsetzende 
starke Volumzunahme, in der MgSO,-Lésung eine bedeutend geringere, 
die sich bei niedrigen Kohlensiurespannungen noch kaum bemerkbar 
macht. Auch bei den Mg-Salzen ist SO,<CCl in seiner Wirkung auf 
das Blutkérperchenvolumen. 

Bei Untersuchungen an Ca-Salzen stieB eine genaue Volum- 
bestimmung unter der Kohlensiureeinwirkung auf einige Schwierig- 
keiten, da sehr bald Hamolyse einsetzte. Der Gefrierpunkt der Ca- 
Lésungen war wiederholt bestimmt worden. Zur Feststellung, ob die 
Lésung Ca(OH), enthielt, wurde ein Kohlensiurestrom hindurchgeleitet. 
Die Lésung blieb klar. Zu Beginn der Versuche bei niedrigen Kohlen- 
siurespannungen machte sich die Himolyse bei den Hamatokrit- 
bestimmungen nicht stérend bemerkbar. Bei dem kleinen Durchmesser 
eines Haimatokriten schien die abgesetzte Fliissigkeit nahezu farblos 
zu sein. Bei héheren Spannungen war sie auch im Hamatokriten deutlich 
rétlich gefirbt. Abgelesen aber wurde nur dann, wenn die Grenze 
zwischen der Blutkérperchensaiule und der dariiberstehenden Fliissig- 
keit scharf war. Infolge der Himolyse sind besonders die Volumwerte 
bei héheren Kohlensiéurespannungen zu niedrig. Damit hingt es auch 
zusammen, daB das Volumen zunachst zunimmt, dann wieder ab- 
zunehmen scheint. Trotzdem lassen die Versuche erkennen, daB die 
Blutkérperchenquellung in der CaCl,-Lésung gréBer ist als in der 
Ca(N Og).-Lésung. 

Es wurde bis jetzt die Kationenwirkung vernachlassigt. Sie tritt 
hinter der der Anionen zuriick. Die durchschnittliche prozentuale 
Volumzunahme ist in den Versuchen mit gleichem Anion, und zwar 
Cl-Ionen bei den Mg-Salzen etwas gréBer als bei den K-Salzen, und 
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bei diesen gréBer als bei den Na-Salzen, wahrend die Ca-Werte wieder 
nicht vergleichbar sind. Es ergibt sich also die Kationenreihe: Na < K 
<< Mg. In Abb. 2 sind Versuche graphisch dargestellt, bei denen die 
relative prozentuale Volumzunahme etwa dem durchschnittlichen 
Werte entspricht (Versuch 2, 10, 15). Die Unterschiede in der Kationen- 
wirkung sind sehr gering. Sowohl der Verlauf der Quellungskurve 
wie die Héhe der Kurve wird durch die Kationen beeinfluBt. Bei 
den Sulfaten ergaben die Versuche keinen erkennbaren Unterschied 
zwischen der Na und Mg-Wirkung. 
Um die Ca-Quellung besser beurteilen zu kénnen, wurden in zwei 
Versuchen die Blutkérperchen in einem anderen Verhaltnis wie ge- 
wohnlich in der Salzlésung 
Maes. suspendiert. Es wurden 
yr aaa (Es Bae Soda, | sf 0,2cem Blutkérperchenbrei 
A KCl in 10,0ccm isosmotischer 
EAD Wd Orci SO" owe Oy aft NaCl- bzw. CaCl,-Lésung 
y o aufgeschwemmt ohne vor- 
tie or “a angehende Waschung und 
5 ° in die Himatokriten jedes- 
& mal 0,3ccm dieser Sus- 
/ / pension gegeben. Es kam 
vA if - hier in dem Ca-Versuche 
die Hamolyse nicht zum 
? Ausdruck. Diese beiden 
/ Versuche unterscheiden sich 
von den tibrigen dadurch, 
‘ 
H daB erst wenige Minuten 
Bs vor dem Versuch die Blut- 
kérperchen mit dem Sus- 
7 Be AE ee 0 0 WO wpensionsmedium in Be- 
a at rihrung kamen. Es kommt 
hier noch die Ionenver- 
schiebung hinzu, die sich sonst auch ohne Kohlensiurezuleitung bei 
der Suspendierung von Blutkérperchen in reinen isosmotischen Neutral- 
salzlésungen findet und nach Ege sofort nach der Vermischung zum 
Schwellen der Blutkérperchen fihrt. Beide Momente, die Zeit, die 
seit der Vermischung verstrichen ist, und die Saurezufuhr sind hier 
demnach entscheidend fiir das resultierende Blutkérperchenvolumen. 
In den Versuchen findet sich entsprechend der Cl-Wirkung eine starke 
Volumzunahme kurz nach der Vermischung und bei niedriger Kohlen- 
siurespannung (Versuch 26 und 27). 45 Minuten nach der Vermischung 
und bei Steigerung des Kohlensiuredruckes auf 104,6 nahmen die 
Blutkérperchen in der NaCl-Lésung 14 Vol.-Proz. zu, in der CaCl,- 
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Lésung in der gleichen Zeit bei Steigerung des Kohlensaiuredruckes 
auf 83,4 mm 28%. In diesen Versuchen ist nun zwar die Fehlergrenze 
gréBer wie in den vorangehenden, da die Volumschwankungen einer 
nur sehr kleinen Blutkérperchensaiule verfolgt wurden, auBerdem war 
der Pipettierfehler dreimal gréBer; trotzdem aber fallen die Unter- 
schiede in der Na- und Ca-Wirkung iiber die Fehlerbreite hinaus. 

Werden die Blutkérperchen in einer Lésung gewaschen und suspen- 
diert, die verschiedene Kationen bei gemeinsamem Anion enthilt, so 
hingt die Quellung in erster Linie wieder von dem Anion ab und in 
geringem MaBe von den Kationen. Es wurden Blutkérperchen in einem 
Medium suspendiert, das zu gleichen Teilen eine isosmotische NaCl- 
und KCl-Lésung enthielt. Die Volumzunahme bei 90mm Kohlen- 
siurespannung war 10%. Dieselben Blutkérperchen in einer NaCl- 
und KCl-Lésung im Verhiltnis 1:3 suspendiert, ergaben eine Volum- 
zunahme bei 90 mm Spannung von ungefaihr 14%. 

In einer Fliissigkeit, die auBer verschiedenen Anionen auch ver- 
schiedene Kationen enthilt, ist die resultierende Volumianderung 
wieder vorzugsweise von der Art der Anionen und derem Verhiltnis 
untereinander abhingig. Ein solches Medium stellt das Serum dar. 
Es enthalt in der tiberwiegenden Zahl einwertige Anionen, besonders 
Cl-Ionen, in geringerer Menge zweiwertige Anionen. Unter dem EinfluB 
der Kohlensaiurezufuhr ist die Volumzunahme der im eigenen Serum 
suspendierten Blutkérperchen geringer wie in isosmotischer NaCl- 
Lésung, gréBer wie in isosmotischer Na,SO,-Lésung, ungefahr ebenso 
groB wie in isosmotischer NaN O,-Lésung. Dabei haben die Quellungs- 
kurven den Verlauf der Cl-Kurven. Die Volumanderung der Blut- 
kérperchen im Eigenserum mit Zunahme der Kohlensiurespannung 
ist nach diesen Versuchen gréBer, als sie in friiheren Versuchen an 
Rinderblutkérperchen angenommen wurde'). s entspricht dies auch 
den Angaben Eges, der das relative Kaninchenblutkérperchenvolumen 
im Serum zwischen dasjenige in einer isosmotischen NaCl- und Na,SO,- 
Lésung stellt. 


In isosmotischer Neutralsalzlésung gewaschene und suspendierte 
Blutkérperchen erfahren also bei Kohlenséurezuleitung eine Zunahme 
ihres Volumens, die auBer von der Wasserstoffionenkonzentration in 
hohem Mae von den Ionen der Lésung abhingig ist, wobei der Kat- 
ioneneinfluB hinter den der Anionen zuriicktritt. Unter Zugrundelegung 
der osmotischen Theorie waren diese Volumainderungen auf eine Zu- 
nahme des osmotischen Druckes in den Blutkérperchen zu beziehen 
als Folge von Ionendiffusionen. Da aber nicht nur die Anionen, sondern 


1) Kl. Meier, Zeitschr. f. d. ges. exper. Med. 29, 322, 1922. 
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auch die Kationen auf diese Verhaltnisse einzuwirken vermégen, miiBte 
auch eine Kationenpermeabilitat der Blutkérperchenmembran an- 
genommen werden. Diese Annahme wiirde sich mir der Hamburgers‘) 
decken, nach dessen Versuchen die Blutkérperchenmembran fiir Kat- 
ionen permeabel ist. Ob aber die osmotische Theorie fiir diese Er- 
scheinungen iiberhaupt eine geniigende Erklarung zu geben vermag, 
soll spater erértert werden. 


Il. 

Ebenso wie die Quellungsvorginge an Blutkérperchen wird der 
Austritt von Hiamoglobin teils auf osmotische Vorgiinge, teils auf 
physikalisch-chemische Zustandsinderungen der Blutkérperchen- 
oberflachenkolloide bezogen. Von den Anhangern der letzteren Auf- 
fassung werden Ladungs- und Dispersitatsinderungen bestimmter 
Blutkérperchenbestandteile [Bechhold?)], besonders aber der Stromata 
[ Michaelis und Takahashi*), Kozawa*)] mit der Himolyse in Zusammen- 
hang gebracht. 

Seit den Untersuchungen Hébers®) ist es bekannt, daB die Neutral- 
salze auch in untereinander isosmotischen, gegen das Serum schwach 
hypotonischen Lésungen eine verschiedene Wirkung auf den Hamo- 
globinaustritt haben. Anionen und Kationen lassen sich dabei nach 
ihrer Fahigkeit, den Haimoglobinaustritt zu begiinstigen, in bestimmte 
Reihen ordnen, die den Hofmeisterschen Reihen fiir die Eiwei®fallung 
analog sind. Die gleichen Ionenreihen ergeben sich auch fiir die Beein- 
flussung der Saponin- und Warmehimolyse. 

Nach der osmotischen Theorie ist das Auftreten von Hiamolyse 
in isosmotischen Lésungen, fiir deren Ionen die Blutkérperchenmembran 
permeabel ist, auf das Entstehen des osmotischen Uberdruckes in den 
Ko6rperchen zu beziehen, Der Hamolyse miiBten also Volumanderungen 
vorausgehen. 

Ich habe nun den Versuchen iiber die Quellung der Blutkérperchen 
Hamolyseversuche angeschlossen. Die Blutkérperchen waren wie bei 
den vorhergehenden Versuchen immer in den isosmotischen Lésungen 
eines Neutralsalzes gewaschen und dann in der Lésung im Verhiltnis 1 : 2 
suspendiert worden. Die Suspension wurde wieder bei verschiedenen 
Kohlenséurespannungen eine genau abgemessene Zeit rotiert und dann 
nach Herstellung des Gleichgewichtes mit einer bestimmten Kohlen- 


1) Hamburger, Zeitschr. f. phys. Chem. 69, 663, 1909. 

2) Bechhold, diese Zeitschr. 109, 226, 1920; Miinch. med. Wochenschr. 5, 
127, 1921. 

3) Michaelis und Takahashi, diese Zeitschr. 29, 429, 1910. 

*) Kozawa, ebendaselbst 60, 146, 1914. 

5) Héber, ebendaselbst 14, 209, 1908. 
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siurespannung etwa 2ccm der Suspension unter Paraffinél in ein 
Zentrifugenglas abgelassen und zentrifugiert. Der Grad der Hamolyse 
der abgesetzten Fliissigkeit wurde im Autenriethschen Kolorimeter 
bestimmt. Die in den Keil gefiillte Vergleichslésung wurde immer 
aus dem zu dem Versuche benutzten Blute bereitet, und zwar kamen 
0,15cem Blutkérperchen auf 10,0cem Aqua destillata. Die fiir die 
Vergleichslésung benutzten Blutkérperchen wurden in einer so groBen 
Fliissigkeitsmenge aufgeschwemmt, um eine wenig starke Himoglobin- 
lésung zu liefern, und um so auch die Bestimmung geringer Himolyse- 
grade der Waschfliissigkeit zu erméglichen. Die gewonnenen Werte 
kénnen nur zum Zwecke eines Vergleichs innerhalb dieser Versuchs- 
serie benutzt werden. Die Hamolysegrade schwanken zwischen 1 
und 120. Es wurde nach Méglichkeit wieder zu mehreren Versuchen 
ein und dasselbe Blut benutzt. 

Suspendiert man die Blutkérperchen in isosmotischer NaCl-Lésung, 
so tritt gew6hnlich bei einer Kohlensiurespannung von 90mm und 
einer Gesamtrotationsdauer von 35 Minuten die erste Andeutung einer 
Hamolyse in der Waschfliissigkeit auf, wihrend bei niedrigeren Kohlen- 
siurespannungen die abgesetzte Fliissigkeit farblos bleibt. Verwendet 
man zur Suspendierung eine isosmotische KCl-Lésung, so zeigt sich 
die erste Andeutung einer Haimolyse schon friher und nimmt zu bei 
Zunahme der Kohlensiurespannung. Die Unterschiede zwischen 
NaCl- und KCl-Lésung sind gering, immer aber ist die Hamolyse in 
der KCl-Lésung etwas stairker. Bei den in Erdalkalisalzlésungen ge- 
waschenen und suspendierten Blutkérperchen beobachtet man schon 
nach kurzer Rotationsdauer und bei sehr niedrigen Kohlensaure- 
spannungen héhere Himolysegrade wie bei den Alkalisalzen Na und K, 
und zwar bei den Ca-Salzen héhere wie bei den Mg-Salzen. In ihrer 
Wirkung auf die Kohlensiurehimolyse ist also Na <Q K << Mg < Ca. 
Es handelt sich bei dieser Siurehimolyse um Reaktionsinderungen 
nahe dem Neutralpunkt. 

Enthalt die Suspension nicht ein, sondern verschiedene Kationen, 
so scheinen sich dieselben zum Teil antagonistisch zu beeinflussen. 
In einem Medium, das zu gleichen Teilen aus einer isosmotischen NaCl- 
und KCl-Lésung besteht, ist auch bei hdheren Kohlenséurespannungen 
keine Spur einer Himolyse nachzuweisen. Wahrend jedes dieser beiden 
Kationen fiir sich allein schwach haimolytisch wirkt, heben sie ihre 
Wirkung gegenseitig auf, wenn sie beide in der Lésung vorhanden 
sind. Das gleiche war in einem Versuche der Fall, in dem das Suspen- 
sionsmedium aus 1 Teil NaCl und 3 Teilen KCl-Lésung bestand. 
Wascht und suspendiert man die Blutkérperchen in einem zu gleichen 
Teilen aus isosmotischer NaCl- und CaCl,-Lésung bestehenden Medium, 
so tritt unter dem Einflu8 der Kohlensiure eine Himolyse auf, die 
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bedeutend schwicher ist als die durch Ca allein erzeugte. Die Wirkung 
des Ca-Ions iiberwiegt die des einwertigen Kations. Dabei macht sich 
jedoch auch der antagonistische EinfluB des Alkalikations bemerkbar, 
der die Ca-Hamolyse abschwicht. y 

Vergleicht man nun isosmotische Lésungen mit gleichem Kation 
und verschiedenem Anion, so findet sich fiir die Anionenwirkung auf 
die Hiamolyse bei Kohlensiurezuleitung die Reihe: NO, < Cl< SO,. 
Wahrend z. B. bei einer Blutkérperchen-NaCl-Suspension bei héheren 
Kohlensiurespannungen eine geringe Hamolyse eintritt, fehlt sie bei 
Verwendung einer Na N O,-Lésung ganz und ist bei Na, SO, als Suspen- 
sionsmedium stirker als bei NaCl. Die Unterschiede in der hiamo- 
lysierenden Wirkung der einzelnen Anionen sind gréBer als in der 
Wirkung der Alkaliionen. Diese Unterschiede in der Anionenwirkung 
lassen sich auch bei den Erdalkalisalzen nachweisen. Zum Schlub 
wire noch zu erwahnen, daf bei Blutkérperchen, die in ihrem Eigen- 
serum suspendiert sind, bei Kohlensiurezuleitung gewéhnlich keine 
Hamolyse eintritt. 

Die Anionen lassen sich also in ihrer Wirkung auf den Hamoglobin- 
austritt und die Quellung roter Blutkérperchen bei verschiedenen 
Kohlensiurespannungen in zwei Reihen ordnen. In der Wirkung auf 
die Himolyse ist 

NO, <C1< S8O,, 
in der Wirkung auf die Quellung der Blutkérperchen ist 
80,<NO,< CL. 


Die Anionenreihe fiir den Hiamoglobinaustritt entspricht den 
lyotropen Reihen. Sie ist analog den Hofmeisterschen Reihen fiir die 
Quellung von Gelatinescheiben, die Flockung von Hihnereiweil, 
analog der Héberschen Reihe fiir die Himolyse in untereinander isosmo- 
tischen Lésungen verschiedener Na-Salze usw. Die Quellungsreihe 
lauft in umgekehrter Richtung wie die Himolysereihe, auBerdem ist 
die Stellung des Cl- und NO,-Ions eine andere. Es ist zwar bekannt, 
daB die Richtung der Reihen sich je nach den Verhiltnissen des Ver- 
suches andern kann. Diese beiden Reihen wurden aber unter ganz 
gleichen Versuchsbedingungen gewonnen, bei gleicher Temperatur und 
bei gleicher Reaktion. Fast immer wurden Himolyse und Quellung 
der Blutkérperchen nacheinander an ein und demselben Blute bestimmt, 
so daB Verschiedenheiten weder des Versuchsmaterials, noch solche 
der Temperatur oder der Reaktion fir die Erklarung der entgegen- 
gesetzt verlaufenden Reihen in Frage kommen. Wihrend das‘SO,-Ion 
das Blutkérperchenvolumen fast gar nicht beeinfluBt, aber den Hamo- 
globinaustritt am stirksten begiinstigt, ist es bei den Cl-Ionen nahezu 
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imgekehrt. Es besteht zwischen der Wirkung der Anionen auf die 
Quellung und den Austritt des Hamoglobins bei steigendem Kohlen- 
sauredruck kein Parallelismus, wie es zu erwarten wire, wenn es sich 
bei der hier beobachteten Hamolyse um einen osmotischen Vorgang 
handeln wiirde, wenn also die Himolyse auf die Bildung eines osmo- 
tischen Uberdruckes infolge einer Permeabilititssteigerung fiir be- 
stimmte Anionen unter der Wirkung der Kohlensaure zu beziehen wire. 

Bei den Kationen la8t sich fiir die Hamolysebegiinstigung die 
Reihe aufstellen 

Na < K < Mg < Ca. 

Die gleiche Reihe gilt auch fiir die Wirkung auf die Quellung, wobei 
allerdings die Stelle des Ca wegen der auftretenden starken Hiaimolyse 
nicht ganz sicher ist. Es lieB sich die Kationenquellungsreihe nur fiir 
die Chloride nachweisen. Bei den Kationen sind die Reihen fiir Hiimolyse 
und Quellung gleichlaufend, wihrend die Anionenquellungsreihe der 
fiir Himolyse entgegengesetzt ist. Es wird dadurch unwahrscheinlich, 
daB die beobachtete Quellung und Himolyse Ausdriicke ein und des- 
selben Vorgangs sind. 

Dagegen werden durch Zunahme der Wasserstoffionenkonzen- 
tration bei der Titrierung mit Kohlensiure Quellung und Himolyse 
gleichsinnig beeinfluBt. Sie nehmen beide mit der Wasserstoffionen- 
konzentration zu. Friihere Versuche haben nun gezeigt, daB mit 
Erhéhung der Wasserstoffionenkonzentration durch Erhéhung der 
Kohlensaiurespannung Ladungs- und Hydratationsinderungen der Blut- 
kérperchenoberfliche auftreten!). Die Begiinstigung von Quellung 
und Himolyse durch steigenden Kohlensiéuredruck kann also auch mit 
diesen Oberflachenverainderungen in Zusammenhang gebracht werden, 
und es liegt nahe, in einheitlicher Weise auch fiir die durch die 
osmotische Theorie nicht geklirte Anionen- und Kationenwirkung in 
Oberflachenerscheinungen eine Erklirung zu suchen. 


III. 

Zu wenig eindeutigen Ergebnissen fiihrten Versuche an Blut- 
kérperchen, die in elektrolytfreier isosmotischer Rohrzucker- und 
Glucoselésung suspendiert worden waren. Wird eine geringe Menge 
Blutkérperchen in einer groBen Menge dieser Dispersionsmittel auf- 
geschwemmt, so agglutinieren die Kérperchen und sinken in Flocken 
zu Boden, sowohl in Rohrzucker- wie in Glucoselésung [ Radsma?)}. 
Dieses Bestreben der Blutkérperchen, ihre Oberfliche zu verkleinern, 


1) H. Straub und Kl. Meier, diese Zeitschr. 90, 305, 1918; Kl. Meier, 
ebendaselbst 128, 50, 1921. 
2) W. Radsma, diese Zeitschr. 89, 211, 1918. 
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entspricht der Abnahme der Ladung im Anelektrolytmedium und der 
mit der Ladungsverringerung einhergehenden Zunahme der Ober- 
flachenspannung. 

Suspendiert man Blutkérperchen in isosmotischer Glucoselésung 
etwa im Verhiltnis 1:1, so macht eine Agglutination sich makro- 
skopisch nicht bemerkbar. Blutkérperchen, in geringer Menge Glucose- 
lésung gewaschen, zeigen nur beim Ausbreiten in diinner Schicht eine 
eben wahrnehmbare Agglutination. Leitet man durch eine solche 
Suspension Kohlensiure ganz kurze Zeit hindurch, so tritt eine sehr 
grobflockige Agglutination auf, die durch das Hinzufiigen kleiner Teile 
isosmotischer Neutralsalzlésung wieder véllig aufgehoben werden kann. 
Gibt man zu einer Blutkérperchen-Glucosesuspension (1:2) so viel 
Kohlensaure hinzu, um etwa einen Kohlensiurepartiardruck von 25 mm 
zu erzeugen, so entstehen in der vorher fast gleichmaBig erscheinenden 
Suspension kleine Fléckchen, die eine noch verhaltnismaBig groBe Sus- 
pensionsstabilitat haben. Erhéht man die Kohlensiurespannung auf 
etwa 50mm, so nimmt die FlockengréBe zu, erhéht man die Spannung 
auf ungefahr 90 bis 100 mm, so werden die Flocken noch gréBer, wobei 
die Sedimentierungsgeschwindigkeit mit der FlockengréBe zunimmt. 

Die in der Glucoselésung noch nicht véllig entladenen Blut- 
kérperchen werden durch das Hinzufiigen geringer Siuremengen vollig 
entladen, wahrend Neutralsalzlésungen die Blutkérperchenoberflache 
wieder aufladen und ihre Suspensionsstabilitat erhdhen. 

Die Untersuchung der Suspensionsfliissigkeit ergibt vor der Kohlen- 
siurezuleitung eine geringe oder keine Haimolyse, mit Zunahme der 
Kohlensiurespannung und der FlockengréSe eine immer stirkere 
Hamolyse. Die Resistenz der Blutkérperchen nimmt mit der Ladung ab. 

Nach Hober') ist nach Durchleitung von Kohlensiure durch eine 
Suspension von Blutkérperchen in isotonischer Trauben- oder Rohr- 
zuckerlésung in der Lésung kein titrierbares Alkali nachzuweisen. Die 
Untersuchung der nach der Abtrennung von den Blutkérperchen mit 
Luft geschiittelten Glucoselésung ergab in den hier mitgeteilten Ver- 
suchen eine Zunahme der gebundenen Kohlensiure mit der Kohlen- 
siurespannung. Die Menge der gebundenen Kohlensiure war aller- 
dings gering. Vor der Kohlensdurezuleitung war die Lésung frei 
von gebundener Kohlensiure. Diese Kohlensiurebindung in dem 
Suspensionsmittel ist wahrscheinlich nicht auf eine einseitige Ionen- 
wanderung zwischen Blutkérperchen und Anelektrolytlésung zu be- 
zichen, sondern auf den Haimoglobinaustritt aus den Blutkérperchen, 
besonders da die Kohlensiiurebindung der Lisung mit dem Grade 
der Hamolyse zunahm. 


') R. Hober, Physik. Chemie der Zelle und Gewebe. Leipzig 1922. 
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Volumbestimmungen der Blutkérperchen in Glucoselésung bei 
verschiedener Kohlensiiurespannung fiihrten zu keinem Ergebnis, da 
die auftretende Agglutination die Abpipettierung gleich groBer Blut- 
kérperchenmassen unmdglich machte. In einem Versuche, in dem die 
Agglutination weniger stark war, nahm das Blutkérperchenvolumen 
mit der Kohlensiurespannung zu. Es kann das darauf beruhen, daB 
bei zunehmender Kohlensaurespannung infolge der gréBer gewordenen 
Sedimentierungsgeschwindigkeit in die Pipette relativ mehr Kérperchen 
wie Suspensionsflissigkeit einstrémte. Es kann aber auch von einer 
Aufnahme von Glucose durch die Blutkérperchen unter dem Kohlen- 
siureeinfluB herriihren. 

Die Agglutination der Blutkérperchen kann, wie erwihnt, durch 
Zusatz kleiner Elektrolytmengen gehemmt werden (Radsma).  Gibt 
man zu einem Teil Glucoselésung einen Teil isosmotische NaCl-Lésung, 
so bleibt bei Kohlensiéurezuleitung die Agglutination véllig aus, die 
Haimolyse ist nur so gering, wie sie es bei Suspendierung der Blut- 
kérperchen in reiner NaCl-Lésung ist. Die Volumzunahme ist eine 
sehr bedeutende, die Volumkurve hat den Typus der Cl-Kurve. 

Nach den Untersuchungen von Masing'), Kozawa*), Ege*) schwellen 
menschliche Blutkérperchen in isosmotischer Glucoselésung und 
himolysieren schlieBlich. Aus dieser Beobachtung wurde in Ver- 
bindung mit chemischen Analysen die Annahme abgeleitet, daB die 
menschlichen Blutkérperchen fiir Glucose permeabel seien, im Gegensatz 
zu den meisten tierischen Blutkérperchen, die fiir Glucose impermeabel 
zu sein schienen. Zu der gleichen Annahme kamen schon vorher Rona 
und Déolin*). Die Permeabilitat der menschlichen Blutkérperchen fiir 
Glucose ist von Falta und Richter-Quittner®), Brinkman und van Dam®) 
bestritten worden. Weniger widersprechend sind die Angaben iiber 
die Rohrzuckerpermeabilitit der menschlichen Blutkérperchen. Sie 
gelten als impermeabel fiir Rohrzucker. 

Blutkérperchen, in isosmotischer Rohrzuckerlésung gewaschen und 
suspendiert, verhalten sich der Kohlensiureeinwirkung gegeniiber 
ziemlich ahnlich wie in Glucoselésung. Mit zunehmendem Kohlen- 
sdurepartiardruck tritt zuerst eine feinflockige, dann immer mehr 
grobflockige Agglutination auf. Sie kann bei héheren Spannungen so 
stark sein, daB statt der Suspension nur mehr einige gréBere Haufen 
agglutinierter Blutkérperchen in der hamolytischen Lésung schwimmen, 


1) Masing, Pfliigers Arch. 186, 401, 1914. 

2) Kozawa, diese Zeitschr. 60, 231, 1914. 

3) Ege, ebendaselbst 114, 88, 1921. 

4) Rona und Doblin, ebendaselbst 31, 215, 1911. 

5) Falta und Richter-Quittner, ebendaselbst 100, 148, 1919. 
6) Brinkman und van Dam, ebendaselbst 105, 93, 1920. 
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die sich mit auBerster Geschwindigkeit zu Boden setzen. Der Gra 
dieser Erscheinung ist nicht nur von der Kohlensiurespannung, sonder) 
auch von dem Verhialtnis Blutkérperchen : Lésung abhangig. Agglu- 
tination, Sedimentierungsgeschwindigkeit und Hamolyse waren in der 
Rohrzuckerlésungen starker als in den Glucoselésungen. Das Kohlen- 
siurebindungsvermégen der Rohrzuckerlésung nimmt ebenfalls mit 
der Kohlensiiurespannung zu, in diesen Versuchen allerdings nicht genau 
dem Himolysegrad entsprechend. Die Unterschiede sind jedoch gering. 
Es mag dies auch von einem verschiedenen Kohlensiurebindungs- 
vermégen der Kérperchen herriihren, da zu den beiden Versuchen 
verschiedenes Blut verwendet wurde. Die Volumbestimmungen hatten 
ebensowenig wie bei den Glucoselésungen ein eindeutiges Resultat 
ergeben. Suspendierung der Blutkérperchen in isosmotischer (Rohr- 
zucker + NaCl-)Lésung ergab eine sehr geringe Himolyse bei der Kohlen- 
siuretitration und Zunahme des Blutkérperchenvolumens. Die Volum- 
zunahme war geringer wie bei der (Glucose + NaCl-)Lésung. Die 
Volumkurve gleicht in ihrem Verlauf ebenfalls der Cl-Kurve. 

Durch das Waschen und Suspendieren der Blutkérperchen in 
geringer Menge isosmotischer Glucose- oder Rohrzuckerlésung waren 
die Blutkérperchen nicht véllig entladen worden. Das Potential an der 
Grenzfliche Kérperchen-Lésung war noch groB genug, die Kérperchen 
in Suspension zu halten. Dagegen geniigten kleine Mengen hinzu- 
gefiigter Siure, um die elektrische Ladung unter einen fiir die Stabilitit 
erforderlichen Minimalwert zu erniedrigen. Es tritt eine feinflockige 
Agglutination auf, die in eine grobflockige iibergeht bei der Zutitrierung 
gréBerer Kohlenséuremengen. Es ist bekannt, daB die Flockengrébe 
von Kolloiden zunimmt mit der Konzentration des Koagulators, in 
diesem Falle also mit Zunahme der Kohlenséurespannung. Eine Wieder- 
aufladung der Blutkérperchen war bei den verwendeten Kohlensiure- 
spannungen nicht beobachtet worden. 

Das Verhalten der Blutkérperchen in Rohrzucker- und Glucose- 
lésung unter KohlensaureeinfluB ist prinzipiell gleich, wenn auch 
graduell verschieden. Die bei gleichzeitiger Anwesenheit von Cl-Ionen 
in der Suspensionsfliissigkeit auftretende Quellung der Blutkérperchen 
kann zunichst nur auf die Aufnahme von Cl-Ionen in die Blutkérperchen 
bezogen werden. Irgend ein SchluB auf die Permeabilitat der Blut- 
kérperchen fiir Rohrzucker oder Glucose kann daraus nicht gezogen 
werden. 

Nach Brinkman und van Dam}) ist fiir die bei den Rohrzucker- 
blutkérperchen auftretende Hamolyse eine durch das Auswaschen von 
Cholesterin bedingte Resistenzverminderung verantwortlich zu machen. 


1) Brinkman und van Dam, diese Zeitschr. 108, 34, 1920. 
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IV. 

Es war bei den vorhergehenden Versuchen beobachtet worden, 
daB die Hamolyse durch die Rotationsdauer des Blutes im Tonometer 
beeinfluBt wurde. Es ergaben nun besonders dahingerichtete Versuche, 
daB die infolge der Rotationsbewegung auftretende Himolyse ebenso 
wie die Hamolyse bei Kohlensiurezufuhr oder wie die Hypotonie- 
hamolyse durch die Ionen des Suspensionsmediums beeinfluBt wird. 
Rotiert man bei Zimmertemperatur ohne Kohlensiiurezugabe in isosmo- 
tischer NaCl-Lésung aufgeschwemmte Blutkérperchen, so tritt nach 
etwa 35 Minuten die erste Andeutung einer Hamolyse auf, bei Blut- 
kérperchen in CaCl,-Lésung aber schon nach 15 Minuten.  Rotiert 
man weiter, so nimmt der Hamolysegrad zu, bei den NaCl-Blut- 
kérperchen weniger rasch, bei den CaCl,-Blutkérperchen sehr viel 
rascher. Gibt man nun Kohlensiure hinzu, so addieren sich die beiden 
Faktoren, Rotationsbewegung und Kohlensiurezufuhr in ihrer Wirkung 
auf die Hiaimolyse der Blutkérperchen in Neutralsalzlésungen. Die 
Himolyse ist geringer, wenn nur einer der beiden Faktoren wirksam 
ist. Um den einen Faktor, die mit jeder neuen Analyse gréBer ge- 
wordene Gesamtrotationsdauer, fiir den Versuch auszuschalten und 
um den EinfluB der Kohlensaure allein beurteilen zu kénnen, wurde 
in einem Versuche mit isosmotischer KCl-Lésung das Tonometer vor 
jeder neuen Bestimmung frisch gefillt. Dieses Blut zeigte bei einer 
Rotationsdauer von jedesmal 10 Minuten bei 47,7 und 96,9 mm Kohlen- 
siurespannung keine Hiamolyse, bei 113mm Hamolysegrad 7, bei 
175,5°mm Himolysegrad 16, bei 184,5 Himolysegrad 21 (Verusch 69). 
Die Zunahme der Himolyse war in diesem Versuche nur auf die Kohlen- 
siurezuleitung zu beziehen. Enthalt das Tonometer statt atmo- 
sphirischer Luft ein Gasgemisch von beliebig héherem Kohlensiure- 
partiardruck, so schreitet die Himolyse entsprechend dem summierten 
Einflu8 von Kohlensaiurespannung und Rotationsdauer verhiltnis- 
maBig rascher fort. 

LaBt man nun das Blut nach vorheriger Rotation laingere Zeit 
stehen, ohne daB die Reaktion des Blutes und der Kohlensiurepartiar- 
druck des dariiberstehenden Gasgemisches eine Anderung erfiahrt, so 
nimmt der Himolysegrad in der Suspensionsfliissigkeit in einer Zeit, 
die bei Fortdauer der Rotationsbewegung geniigt hatte, eine mefbare 
Vermehrung der Himolyse zu erzeugen, nicht zu. Es wurde Blut mit 
KCl-Lésung gewaschen und bei einem Kohlensiurepartiardruck von 
22.5 mm 10 Minuten rotiert. Ein Teil dieses Blutes wurde dann sofort 
zentrifugiert, ein Teil unter Paraffinél abgelassen und nach 244 Stunden 
zentrifugiert, ein Teil ohne Paraffin aufgefangen, ebenfalls nach 
21% Stunden zentrifugiert. In allen drei Proben war keine Hamolyse 
aufgetreten. Das im Tonometer zuriickgebliebene Blut wurde dann 
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bei derselben Kohlensiurespannung weiter rotiert, erst 50 Minuten 
dann 21, Stunden, und jedesmal Blut in drei Portionen abgelassen. 


Davon wurde ein Teil immer gleich zentrifugiert und ein Teil ohne 


bzw. unter Paraffin nach 214, Stunden zentrifugiert. Nach 50 Minuten 
hatten alle drei Proben einen Hamolysegrad von 5, nach 21% Stunden 


von 14. Erhéhte man bei diesem Blute den Kohlensiuredruck auf 


101,3, so geniigten nur 10 Minuten Rotationsdauer, um den Himolyse- 
grad in allen Proben auf 33 zu erhdéhen. 

Es geht aus den Versuchen deutlich hervor, daB die Rotation des 
Blutgemisches den Haimoglobinaustritt begiinstigt. Hért man _ bei 
einem beliebigen Kohlensaurepartiardruck mit der Rotationsbewegung 
auf, so schreitet die Hamolyse innerhalb kurzer Zeit nicht merkbar 
weiter. Das ist nicht nur der Fall, wenn das Blut unter Paraffin ab- 
gelassen wird, sondern auch dann, wenn man das Blut in Beriihrung 
mit dem Gasgemisch, mit dem es sich im Gleichgewicht befand, liegen 
lie8. Selbst dann, wenn, abgesehen von der Rotationsbewegung, die 
Bedingungen die gleichen bleiben, nimmt der Hiamoglobinaustritt 
kaum zu, wahrend eine relativ kurze Zeit der Rotation geniigte, ihn 
deutlich zu erhdhen. 

Der Ionenaustausch zwischen Blutkérperchen und_ Fliissigkeit 
wird, soweit er mit einer Verainderung des Kohlensiurepartiardruckes 
des Gasgemisches im Tonometer im Zusammenhang steht, durch dic 
Rotation des Blutes begiinstigt, da die Grenzfliche Gas— Suspension 
dadurch vergréBert wird. Die Hamolyse bei steigendem Kohlensiure- 
druck steht in Beziehung zu den dabei auftretenden Oberflachen- 
anderungen, sie mu also aus demselben Grunde auch durch die Ro- 
tation begiinstigt werden. Enthalt das Tonometer aber nur atmo- 
sphiirische Luft, so wird das Ionengleichgewicht von Blutkérperchen 
und Flissigkeit dadurch nicht gestért. Die hier bei der Rotation auf- 
tretende Hamolyse muB eine andere Ursache haben. 

Es handelt sich wahrscheinlich um elektrokinetische Erscheinungen 
bei Verschiebung der Fliissigkeit an der Grenzflache Glas—Fliissigkeit 
und Fliissigkeit—Luft. Diese Verschiebung ist auBer von anderen 
Faktoren abhaingig von der Winkelgeschwindigkeit, mit der die Glas- 
wand bewegt wird. Mit der Verschiebung treten Potentialdifferenzen 
auf. Es entsteht vermutlich an der Grenzfliche Glas— Flissigkeit 
eine elektrische Doppelschicht, ebenso an der inneren Grenzflache 
Fliissigkeit— Luft. Fiir die elektrokinetischen Vorgiinge ist die Natur 
der Phasen maBgebend. Diese ist in allen Versuchen die gleiche, nimlich 
auf der einen Seite der Fliissigkeit gasférmig, auf der anderen Seite 
fest (Glas). Glas ladt sich gegen die bewegliche Fliissigkeit ge- 
wohnlich negativ auf. Die Zusammensetzung der fliissigen Phase 
ist in den einzelnen Versuchen verschieden. | Untersuchungen von 
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en | Kruyt'), Freundlich und Rona*) iiber die GréBe von Strémungs- 
en 4 potentialen in Glaskapillaren ergaben eine Abhangigkeit der elektro- 
me |  kinetischen Potentialdifferenz fiir die Grenzfliche Glas— Wasser von der 
ten — Adsorbierbarkeit und Wertigkeit der Ionen der Lésung und von der 
len Elektrolytkonzentration. Wiahrend die GréBe der elektrokinetischen 
aut Potentialdifferenz, des Potentialabfalls zwischen der an der Wand 
8e- haftenden Fliissigkeit und der inneren beweglichen Fliissigkeit von 
» den verschiedenen Ionen beeinflu8Bt wird, wird die Phasengrenzkraft, 
les die Potentialdifferenz zwischen der festen Wand und der inneren 
bei beweglichen Fliissigkeit nach den Untersuchungen von Haber und 
Ing Klemensiewicz*) besonders durch die H- und OH-Ionenkonzentration 
yar verindert. Auferdem ist fiir die elektrokinetische Potentialdifferenz 
ub- _ auch die Dielektrizitatskonstante von Wichtigkeit, worauf besonders : 
ng | Freundlich hinweist. Die Dielektrizititskonstante einer Lésung ist 
en aber um so gréBer, je gréBer ihre dissoziierende Kraft ist. Bei den 
lie |) Kolloiden besteht ein Zusammenhang zwischen der stabilisierenden 





itt if Wirkung und der Dielektrizitatskonstante des Dispersionsmittels, und 
| zwar sollen nach Perrin Fliissigkeiten, die stabile Sole liefern, hohe 





Dielektrizitaitskonstanten haben. Elektrokinetische Erscheinungen 
eit treten andererseits besonders bei Fliissigkeiten mit hohen Dielektri- 
es zitatskonstanten auf. ve 
lie Die an Glaskapillaren gemachten Beobachtungen tiber die Bildung 
on von elektrokinetischen Potentialen kénnen wahrscheinlich in Analogie 
re- gebracht werden mit den hier bei der Verschiebung verschiedener 
n- Phasen gegeneinander auftretenden elektrokinetischen Erscheinungen. 
0- Diese werden ebenfalls beeinflu$t durch die Ionen der Lésung und 
10- durch die H-Ionenkonzentration. Es ist anzunehmen, daf die Bildung 
en dieser Potentiale auch auf die Potentiale der Phasengrenze Dispersions- 
if- | mittel—Kolloidkomplex einwirkt und daf der Austritt des Himo- 

'  globins mit dieser Wirkung auf die Kérperchenoberfliche in ursich- 
‘n [|  lichem Zusammenhang steht. Die Annahme, daf die bei Verschiebung 
‘it von Phasengrenzen auftretenden elektrokinetischen Erscheinungen 


flussen vermégen, gewinnt dadurch an Wahrscheinlichkeit, daB auch 


f 

on auch die GréBe des Potentials der Blutkérperchenoberfliche zu beein- 
i 
' von aufen durchgeschickte elektrische, konstante und faradische 


it [} Stréme diese Oberflichenpotentiale zu veriindern imstande sind?). 

re Wihrend also fiir die Himolyse auBer der Anwesenheit bestimmter 
i” — fIonen im Dispersionsmittel und der Reaktion auch elektrokinetische 
h —F Vorgiinge eine Rolle spielen, bleibt das Volumen der Blutkérperchen 
te ———___—__—_ 


1) Kruyt, Kolloidzeitschr. 22, 81, 1918. 

*) Freundlich und Rona, Freundlich, Kapillarchemie 1922. 
e FF 3) Freundlich, ebendaselbst 1922. 

4) H. Straub und Kl. Meier, diese Zeitschr. 135, 224, 1923. 
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durch die letzteren ziemlich unbeeinfluBt. Nach einer Rotation von 
10 Minuten sind bei einer beliebigen Kohlensiiurespannung in de: 
Regel die fiir die Blutkérperchenquellung maBgebenden Ionenverschie- 
bungen zu einem relativen Stillstand gekommen. Ebenso hat dic 
Kohlensaiurebindungsfahigkeit der Suspension nach dieser Zeit ge- 
wohnlich einen definitiven Wert fiir die betreffende Spannung erreicht. 
Es ist bekannt, da die Ionenadsorption an Oberflichen in sehr kurze1 
Zeit vor sich geht. Nach Freundlich stellt sich das Gleichgewicht 
z. B. bei gut gepulverten Adsorbentien meist schon nach einigen Se- 
kunden oder Minuten ein. Riihrt man Adsorbens und Lésung durch- 
einander, so nimmt die Adsorptionsgeschwindigkeit mit der Rihr- 
geschwindigkeit zu. Handelt es sich um schwerer zugiingliche Ober- 
flachen, so kann sich der Adsorptionsvorgang iiber etwas lingere Zeit 
hinziehen. In den hier mitgeteilten Versuchen geniigten 10 Minuten 
Rotationsdauer, um konstante Werte fiir die gebundene Kohlensiure 
und das Blutkérperchenvolumen zu erhalten. Rotierte man bis zu 
einer Stunde weiter und entnahm von Zeit zu Zeit eine Blutprobe zur 
Untersuchung, so bewegten sich die Differenzen in den erhaltenen 
Werten gegeniiber den nach 10 Minuten nur innerhalb der Fehler- 
breite (s. Versuchsprotokolle). 


Auch bei den elektrokinetischen Vorgingen findet man also das 
Auseinanderweichen der Wirkung auf Quellung und Himolyse, wie 
es bei den Anionen beobachtet wurde. Die Himolyse wird durch die 
elektrokinetischen Erscheinungen begiinstigt, wahrend die Quellung 
der Blutkérperchen und jedenfalls der Teil der Ionenverschiebungen, 
der durch Bestimmung der Kohlensiurebindungsfihigkeit der Suspen- 
sion gefaBt werden kann und wahrscheinlich auch mit der Quellung 
im Zusammenhang steht, durch die elektrokinetischen Einwirkungen 
unbeeinfluBt bleibt. Es ist anzunehmen, da Ionenverschiebungen 
auch dem Auftreten der Hamolyse zugrunde liegen. Wie die Unter- 
schiede in der Wirkung von Ionen und elektrokinetischen Erscheinungen 
auf Quellung und Hiamolyse letzten Endes zustande kommen, labt 
sich bei dem komplizierten und bisher wenig geklirten Bau eines Blut- 
kérperchens nicht sicher entscheiden. Es wire denkbar, daB es sich 
bei der im wesentlichen aus Hamoglobin (Rohonyi), Stroma und Lipoiden 
bestehenden Blutkérperchenoberflache bei dem Vorgang der Hamolyse 
und Quellung um eine Wirkung auf verschiedene Zellkolloide handelt. 
Der zum Teil gegensitzliche Einflu8B von Ionen und elektrokinetischen 
Vorgiingen auf Quellung und Hamolyse bei absolut identischen Ver- 
suchsverhiltnissen lieBe sich so erkliren, daB die Quellung in ganz 
anderen Teilen des kolloidalen Blutkérperchengebiudes vor sich geht 
wie die Hamolyse und daB die Beeinflussung des einen Vorgangs den 
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Blutkérperchenquellung und Hamolyse. 105 


anderen sehr wohl ganz unbeteiligt lassen kann. Der physikalisch- 
chemische Zustand des gesamten Blutkérperchens wiirde nach dieser 
Annahme von dem Zustande der ‘einzelnen, das Kérperchen auf- 
bauenden Kolloide abhangen. 


Zusammenfassung. 

1. Die Anionen begiinstigen die Quellung menschlicher roter 
Blutkérperchen, die in isosmotischen Neutralsalzlésungen gewaschen 
und suspendiert wurden unter dem Einflu8 zunehmender Kohlensiiure- 
spannung in der Reihenfolge: SO,<c NO, < Cl. Bei Steigerung der 
Kohlensiurespannung auf 20mm _ betraigt die Volumzunahme der 
Kérperchen bei Cl-Ionen 7%, bei NO,-lonen 2%, bei SO,-Ionen 0,5 %,. 
Die Unterschiede sind bei héheren Spannungen geringer. 

Die Kationen begiinstigen bei Chloriden die Quellung in der Reihen- 
folge: Na<c K << Mg< (Ca). Die Kationenwirkung ist bedeutend 
geringer als die der Anionen. 

Sind verschiedene Anionen und Kationen in der Lésung, so haingt 
die Quellung hauptsiachlich von den Anionen ab. 

2. Mit steigenden Kohlensdéurespannungen wird die Suspensions- 
fliissigkeit bei gewaschenen Blutkérperchen durch Hamolyse schwach 
gefirbt, je nach der Art der vorhandenen Ionen in geringerem oder 
stirkerem Mae. Fiir den EinfluB8 der Anionen auf diese Hamolyse 
gilt die Reihe: SO, << Cl< NO, der Kationen die Reihe: Na << K 
<< Mg < Ca. Die Wirkung der Alkaliionen tritt hinter der der Anionen 
muriick. 

Enthalt die Lésung verschiedene Kationen, so schwachen sie ihre 
Wirkung gegenseitig ab. 

Die in den Neutralsalzlésungen gewaschenen und suspendierten 
Blutkérperchen erfahren also bei Zunahme der Wasserstoffionen- 
konzentration durch Erhéhung der Kohlensiurespannung eine Quellung 
und Hiamolyse, die auBer von der Wasserstoffionenkonzentration auch 
von den iibrigen Ionen der Lésung abhangig ist. Die fiir die Anionen- 
wirkung auf Quellung und Hamolyse sich ergebenden verschiedenen 
Reihen sind um so auffallender, als in den einzelnen Versuchen Tem- 
peratur, Reaktion und Versuchsmaterial ganz die gleichen waren. 
Quellung und Hiamolyse kénnen demnach nicht Ausdruck desselben 
Vorgangs sein. Da durch die Erhéhung der Wasserstoffionenkonzen- 
tration Quellung und Hiamolyse gleichsinnig begiinstigt werden und 
diese von der Reaktion abhingigen Erscheinungen mit Oberflachen- 
verinderungen in Zusammenhang gebracht werden kénnen, zumal sie 
gleichzeitig mit anderen Oberflichenverinderungen auftreten, so wird 
einheitlicherweise auch die Anionen- und Kationenwirkung auf Quellung 
und Hiamolyse auf Oberflichenveriinderungen bezogen, zumal die 
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osmotische Theorie fir die hier beobachteten Erscheinungen keine 


geniigende Erklarung gibt. 

3. Bei Blutkérperchen, die mit geringen Mengen isosmotischer 
Rohrzucker- oder Glucoselésung gewaschen werden, aber zunichst 
noch keine deutliche Agglutination zeigen, tritt mit zunehmender 
Kohlensiurespannung eine immer stiarker werdende Agglutination, 
Sedimentierungsgeschwindigkeit und Hamolyse auf. Volumbestim- 
mungen fiihrten zu keinem eindeutigen Ergebnis. 

4. Bei langerer Rotation einer Blutkérperchensuspension in einem 
Tonometer kann ohne Kohlenséurezufuhr eine Himolyse auftreten, 
die bei dem nicht rotierten Blute in der gleichen Zeit nicht auftritt 
und von den Ionen der Lésung abhingig ist. Diese Erscheinung wird 
auf elektrokinetische Vorgiinge bezogen. Durch das Auftreten solcher 
elektrokinetischer Potentialdifferenzen wird zwar der Hamoglobin- 
austritt beeinfluBt, nicht aber die Quellungsvorginge. 

Wahrscheinlich ist der verschiedene EinfluB von Ionen und elektro- 
kinetischen Einwirkungen auf Quellung und Himolyse bei ganz gleichen 
Versuchsbedingungen darauf zu beziehen, daB der Angriffspunkt bei 
der Hamolyse und Quellung ein verschiedener ist, daB es sich also 
um eine Wirkung auf verschiedene Oberflichenkolloide handelt, die 
nicht in paralleler Weise beeinfluBt werden. 


Versuchsprotokolle. 
I. 
Blutkérperchen mit NaCl-Lésung gewaschen (4 = — 0,565). 
1, CO,-Spannung .. . 0 20,9 45,5 68,2 90,9 120,9 
Blutkérperchenv lala 37,1 40,6 40,9 41,2 41,4 42,9 
2. CO,-Spannung . . 0 16,6 40,1 89,3 134,6 
Blutkirperchenv shits’ 31,8 34,6 35,1 35,4 35,7 
3. CO,-Spannung .... 0 17,9 48,5 90,9 125,0 
Blutkérperchenvolumen 41,5 43,5 44,5 44,6 45,0 
Blutkérperchen mit NaNO,-Lésung gewaschen (4 = — 0,560). 
4. CO,-Spannung .... 0 24.6 54,7 95,6 
Blutkérperchenvolumen 27,4 28,0 29,0 30,0 
5. CO,-Spannung .-.. . 0 21,3 50,2 87,8 
Blutk6rperchenvolumen 25,5 26,0 26,8 27,4 
Blutkérperchen mit Na,SO,-Lésung gewaschen (4 = — 0,555). 
6. CO,-Spannung . . 0 18,2 38,4 78,0 96,8 126,7 
Blutkirperchenvolumen_ 33,1 33,1 33,5 34,0 34,2 34,2 
7. CO,-Spannung .... 0 21,8 40,2 64,0 74,0 119,0 
Blutkérperchenvolumen 31,8 32,0 32,2 32,6 32,7 33,0 
8. CO,-Spannung . . 0 19,1 40,4 67,6 75,1 94,8 
Blutkbrperchenvolumen. 34,0 34,2 34,4 34,6 34,6 35,3 
9. CO,-Spannung .... 0 17,0 50,9 O3,2° 1t4;5°°* 348,2 


Blutkorperchenvolumen — 34,7 35,8 35,9 35,8 35,7 35,8 
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ne Blutkérperchen mit KCl-Lésung gewaschen (4 = — 0,560). 
10. CO,-Spannung ... . 0 36,5 57,9 98,9 
er Blutkérperchenvolumen 38,8 42.0 42.8 43,0 
st 11. CO,-Spannung . . ; 0 16,2 33,6 642 73,1 93,0 114,1 
er Blutkérperchenv olumen 39,8 42,1 43,2 44,3 44,8 45,1 45,6 
n, 12. CO,-Spannung . . ’ 9 10,4 29,7 43,4 70,0 84,8 133,7 
n- Blutkirpercheny olumen 34,6 38,0 38,9 39,4 39,9 40,4 41,1 
13. CO,-Spannung . . ; 0 28,6 59,2 104,6 
m Blut kérperchenv olumen 30,1 33,1 34,8 35,3 
B, Blutkérperchen mit MgCl,-Lésung gewaschen (4 = — 0,570). 
tt 14. CO,-Spannung.. . 0 21,5 53,9 90,9 
d Blutkérperchenv wiiedin’ 32,0 35,9 36,5 37,0 
4 15. CO,-Spannung .. . 0 26,0 58,7 90,2 115,4 143,5 
a Blutkérperchenvolumen 27,8 30,5 31,6 32,0 32,4 32,8 
Blutkécperchen mit MgSO,-Lésung gewaschen (4 = — 0,560). 
‘i 16. CO,-Spannung .... 0 29,6 60,3 99,8 
n Blutkérperchenvolumen 29,0 29,0 30,8 30,5 
i | 17. CO,-Spannung. . . 0 27,9 52,3 86,6  125,8 
O H Blutkirpercher volumen 21,4 21,5 21,8 22,0 21,7 
€ 18. CO,-Spannung . . 0 27,0 55,1 98,0 
| Blutkérperchenv chemex 20,5 21,0 21,5 21,8 ‘ 
19. CO,-Spannung . . 0 52,8 156,2 
Blutkérperchenv olumen. 28,7 28,9 29,3 
Blutkérperchen mit CaCl,-Lésung gewaschen (4 = — 0,555). 
» | 20. CO,-Spannung .... 0 14,1 27,5 45,7 66,1 83,8 110,9 
9 i Blutkérperchenvolumen 40,7 42,2 43,3 44,0 43,0 42,0 42,1 
, 21. CO,-Spannungg .... 0 21,9 49,3 73,6 
- y Blutkérperchenvolumen 42,1 43,9 45,1 45,3 
») 22. CO,-Spannung .... 0 23,5 33,1 
) A Biutkirperchenv chiaties 43,1 45,6 46,0 
| Sh CO,-Semmmg .... 0 29,3 61,2 119,0 
j y Blutkérperchenvolumen 35,1 38,0 37,5 33,5 
) ij 33 : . - Fs 
} Blutkérperchen mit Ca(NO,),-Losung gewaschen (4 = 0,555). 
»] 3 
: 24. CO,-Spannung . . 0 34,8 56,5 113,8 
Blutkérperchenv: olumen 25,0 25,5 27,5 27,2 
25. CO,-Spannung .. . 0 22,2 62,3 93,5 
Blutkérperchenv olumen 22,7 22,9 23,5 23,0 
) Blutkérperchen in isosmotischer NaCl-Lésung suspendiert im Ver- 
) haltnis 0,2:10,0 ohne vorhergehendes Waschen. 
26. CO,-Spannung .... 0 32,2 65,2 104,6 
} Blutkérperchenvolumen 5,5 6,5 7,1 6,3 
Zeit nach der Ver- 
mischung in Minuten 3 15 30 45 
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Blutkérperchen in isosmotischer CaCl,-Lésung suspendiert im Ver- 
haltnis 0,2:10,0 ohne vorhergehendes Waschen. 
27. CO,-Spannung . . s 35,2 67,4 83,4 
Blutkieperchenv eens, 5,0 6,1 6,3 6.4 


Zeit nach der Ver- 
mischung in Minuten 5 15 30 45 


Blutkérperchen mit isosmotischer (NaCl: KCl = 1: 1)-Lésung gewaschen. 
und darin suspendiert im Verhiltnis 1: 2. 
28. CO,-Spannung . . 0 31,4 71,8 110,2 
Blutkérperchenvolumen. 35,2 37,0 38,5 38,8 


Blutkérperchen mit isosmotischer (NaCl: KCl = 1:3)-Lésung gewaschen 
und darin suspendiert im Verhialtnis 1:2. 


29. CO,-Spannung .. . 0 65,1 107,1 
Biuthiqnerchenvolumen. 33,0 36,2 37,8 
Blutkérperchen, im eigenen Serum suspendiert. 

30. CO,-Spannung ... 0 32,9 64,9 92,9 
Blutkérperchenvolumen, 41,0 43,9 44,3 45,0 

31. CO,-Spannung .... 0 29,2 70,7 1038,2 
Blutk6rperchenvolumen — 38,3 39,8 40,0 40,4 

32. CO,-Spannung . . ‘ 0 25,4 47,3 86,2 
Blutkérperchenv ainonein 47,8 49,1 50,0 51,0 

33. CO,-Spannung .... 0 35,5 81,6 129,3 
Blutkérperchenvolumen 42,5 44,0 46,0 46,2 

34. CO,-Spannung .... 0 30,7 51,1 77,5 
Blutkérperchenvolumen 44,3 45,0 46,8 47,0 

Il. 
Blutkérperchen mit isosmotischer NaCl-Lésung gewaschen. 

35. CO,-Spannung .... 0 Hamolyecgrad. .°. . . SS 0 
21,8 0 

61,9 0 

90,2 2 

36. CO,-Spannung .... 0 Hamolysegrad ......0 
23,9 0 

58,9 0 

96,2 2 

37. CO,-Spannung .... 0 Haémolysegrad ......9 
26,3 0 

55,4 0 

96,2 2 

38. CO,-Spannung .... 0 Hiamolysegrad ......0 
25,8 0 

61,2 0 

89,0 0 
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Blutkérperchenquellung und Hamolyse. 


Blutkérperchen, mit isosmotischer KCl-Lésung gewaschen. 


39. CO,-Spannung 


10. CO,-Spannung 


0 
26,8 
66,2 
99,2 
0 
28,6 
58,2 


104,6 


Hamolysegrad ......90 
0 
0 


Haémolysegrad ...... 0 
0 
0 


Blutkérperchen mit isosmotischer MgCl,-Lésung gewaschen. 


41. CO,-Spannung 


42. CO,-Spannung 


0 
34,9 
68,9 

111,5 

0 
26,0 
58,7 
90,2 

115,4 
143,5 


Hamolysegrad ......0 
3 
1] 
17 
Hamolysegrad ...... 9 
0 
3 
17 
20 
25 


“=e 


Blutkérperchen mit isosmotischer CaCl,-Lésung gewaschen. 


43. CO,-Spannung 


44, CO,-Spannung 


45. CO,-Spannung 


46. CO,-Spannung 


Blutkérperchen mit 
waschen. 
47, CO,-Spannung 
Blutkérperchen mit 
waschen. 


48. CO,-Spannung 


0 
29,8 
64,8 

100,8 

0 

8,5 
34,8 
92,0 

129,0 

0 


bo @ 


25, 
74,: 
12, 


1 


_ 


) 
0 

29,3 

61,2 


119,0 


isosmotischer 


0 
31,4 
71,8 

110,2 


isosmotischer 


0 
26,7 
65,1 

107,1 


Hamolysegrad ......090 
30 

44 

60 

Hamolysegrad ......0 
20 

53 

69 

102 

Himolysegrad ......090 
10 

25 

102 

Haémolysegrad ......0 
28 

60 
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(NaCl: KCl = 1:1)-Lésung 


Hamolysegrad ......09 
0 
0 
0 


(NaCl: KCl = 1:3)-Lésung 


Hamolysegrad ......0 
0 
0 


0 
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Blutkérperchen mit isosmotischer (NaCl:CaCl, = 1:1)-Lésung ge- 


waschen. 

49. CO,-Spannung .... 0 Hamolysegrad ce 
16,9 8 
45,8 12 
61,9 15 
107,2 20 
143,9 23 

Blutk6rperchen mit isosmotischer NaNO,-Lésung gewaschen. 
50. CO,-Spannung .... 0 Hamolysegrad ..... Pe 
24,6 0 
54,7 0 
95,6 0 
51. CO,-Spannung .... 0 Hamolysegrad 50 
21,3 0 
50,2 0 
87,8 0 

Blutkérperchen mit isosmotischer Na,SO,-Lésung gewaschen. 
52. CO,-Spannung .... 0 Hamolysegrad ae 
17,0 0 
50,9 1 
83,2 3 
114,3 4 
148,3 7 
53. CO,-Spannung .... 0 Himolysegrad . 0 
31,9 0 
64,9 3 
102,1 4 

Blutkérperchen mit isosmotischer MgSO,-Lésung gewaschen. 
54. CO,-Spannung .... 0 Hamolysegrad ...... 0 
29,9 11 
52,3 26 
86,6 40 
125,8 57 
55. CO,-Spannung .... 0 Hamolysegrad eo 
27,0 11 
55,1 25 
98.0 38 
56. CO,-Spannung .... 0 Haémolysegrad ...... 0 
25,2 20 
52,8 39 
90,2 54 
Blutkérperchen mit isosmotischer Ca(NO,),-Lésung gewaschen. 
57. CO,-Spannung .... 0 Hiamolysegrad Pe a 
22,0 25 
62,3 32 
93,5 37 
58. CO,-Spannung .... 0 Hamolysegrad :2 
34,8 19 
56,5 25 
113,8 28 
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Blutkérperchenquellung und Hamolyse. 


Ill. 

Blutkérperchen mit Glucoselésung gewaschen (4 = — 0,570). 
59. CO,-Spannung .... 0 Blutkérperchenvolumen . . 53,0 
24,8 53,8 
54,4 55,0 
102,5 55,8 
Haémolysegrad .... 3 CO,-Volumprozent der Lésung 7,6 
22 7,6 
29 9,2 
47 18,7 
60. CO,-Spannung .... 0 Blutkérperchenvolumen . . 31,5 
27,8 ion 
53,5 30,5 
85,3 27,5 
Hamolysegrad .... O CO,-Volumprozent der Lésung 0 
3 2,1 
7 4,5 
14 6,2 


Blutkérperchen mit isosmotischer (Glucose: NaCl = 1:1)-Lésung 
gewaschen. 


61. CO,-Spannung .... 0 Blutkérperchenvolumen . . 24,0 
23,0 27,8 
48,4 29,4 
87,0 30,0 
Hiimolysegrad . . . . 0 
0 
0 
2 
Blutkérperchen mit Rohrzuckerlésung gewaschen (4 = — 0,560). 
62. CO,-Spannung .... 0 Blutkorperchenvolumen . . 20,2 
25,5 22,3 
61,9 22,3 
89,2 22,0 
Hiaémolysegrad .... O CO,-Volumprozent der Lésung 0 
5 6,0 
47 ae 
59 10,5 
63. CO,-Spannung .... 0 Blutkérperchenvolumen . . 29,0 
21,5 29,0 
56,2 = 24,0 
93,7 26,6 
Himolysegrad .... O CO,-Volumprozent der Lésung 0 
29 2,5 
100 3,4 


6,5 
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Blutkérperchen mit isosmotischer (Rohrzucker: NaCl = 1: 1)-Lésung 
gewaschen. 
64. CO,Spannung ..... 0 Blutkorperchenvolumen . 
21,4 
53,6 
85,3 
Hiimolysegrad ... 0 
5 
11 
16 


bo bo bo bo 
oor or ww 
oo ® © 


IV. 
65. Blutkérperchen mit isosmotischer KCl-Lésung gewaschen. 
CO,-Spannung 22,5, Rotationsdauer 10 Minuten. 
Hamolysegrad: a) Blut ohne Paraffin aufgefangen und 
sofort zentrifugiert : 
b) ohne Paraffin aufgefangen und 
2% Stunden spiter zentrifugiert . 
unter Paraffin aufgefangen und 
21% Stunden spater zentrifugiert . 





CO,-Spannung 22,5, Rotationsdauer 50 Minuten. 


Hiamolysegrad a) 
b) 


c) 


CO,-Spannung 22,5, Rotationsdauer 21/, § Stunden. 


Hamolysegrad: a) 

b) CEE EN TEE | Seer ape ge on rea 

CES BAS ee 20 
CO,-Spannung 101,3, Rotationsdauer + 10 Minuten. 

PERROTT BY ris Byes caches acim ee, a 

te OE Me ee REMC y 

eee oe co a ee 


66. Blutkérperchen mit isosmotischer NaCl-Lésung gewaschen, ohne Kohlen- 
sdurezufuhr. 
Rotationsdauer (Min.) . 5 10 35 
Hiamolysegrad . 0 0 2 
Blut kérperchenv akan 12,7 12,8 13,7 


Blutkérperchen mit isosmotischer KCl-Lésung gewaschen. 
37, CO,-Spannung .... 0 29,1 
Rotationsdauer (Min.) . 10 20 30 
Hamolysegrad . 0 3 5 ¢ 
Blutkérperchenv olumen. 18,1 19,0 18,9 19,0 
38. CO,-Spannung .... 55,6 111,8 139,0 
Rotationsdauer (Min.) . 10 60 70 5 160,0 
Hiimolysegrad . 2 : 5 10 22 
Blutkérperchenv olumen. 25,0 . 25,0 25,0 26,0 
CO,-Volumprozent der 
Suspension ..... 31,1 31,7 45,6 
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69. Tonometef vor jeder Analyse frisch gefiillt. 
CO,-Spannung .... 47,7 96,9 113,3 175,5 184,5 
Rotationsdauer (Min.) . 10 10 10 10 10 
Haémolysegrad .... 0O 0 7 16 21 


Blutkérperchen mit iscsmotischer MgCl,-Lésung gewaschen. 

. CO,-Spannung ... . 90,0 
Rotationsdauer (Min.) . 10 30 45 
Hamolysegrad .... 3 6 9 


CO,-Volumprozent der 
40,8 


Blutkérperchen mit isosmotischer CaCl,-Lésung gewaschen, ohne 
Kohlensaurezufuhr. 
71. Rotationsdauer (Min.) . 5 15 

Hamolysegrad .... 2 


. CO,-Spannung .... 
Rotationsdauer (Min. ) 
Haémolysegrad .... 
Blutkérperchenvolumen - 
CO,-Volumprozent der 

Suspension. ... . 

. CO,-Spannung nearer 
Rotationsdauer (Min. ) 
Hamolysegrad 
Blutkérperchenvolumen 
CO,-Volumprozent ~der 
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Zur Analyse der pharmakologischen Wirkung des Stickoxyduls 
und der asphyktischen Narkose '). 


[Zugleich ein Beitrag zur Physiologie des Lagesinns beim Frosch 
(Otolithenphanomen). } 


Von 


Heinrich Bart. 


(Aus dem Forschungsinstitut fiir experimentelle Therapie und Biochemie 
der von Portheim-Stiftung, Heidelberg.) 


(Eingegangen am 9. April 1923.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


In einer fritheren Veréffentlichung?) wurde von mir ausgesprochen, 
daB das Stickoxydul ahnlich dem Chloroform bakterizide Eigenschaften 
zeigt, da also zwischen der pharmakologischen Wirkung des Stick- 
oxyduls und derjenigen des Chloroforms bzw. der Gruppe der lipoid- 
léslichen Narkotika gegeniiber sogenannten niederen Lebewesen ein 
deutlicher Parallelismus besteht. Die vorliegende Untersuchung soll 
zeigen, da dieser Parallelismus auch fir die Wirkung auf héhere 
Lebewesen Geltung hat. 


Es konnte friiher gezeigt werden, daB das Stickoxydul wie das Chloro- 
form nur dann auf ein- oder mehrzellige Mikroorganismen narkotisierend 
bzw. abtétend einzuwirken vermag, wenn dieselben sich im feuchten Zu- 
stande befinden. Auch hinsichtlich des Grades ihrer Empfindlichkeit gegen 
Stickoxydul reihen sich die Gruppen der untersuchten Mikroorganismen 
in derselben Folge aneinander, wie dies dem Chloroform gegeniiber gefunden 
wurde. An erster Stelle steht mit geringster Resistenz die Gruppe der 
Choleravibrionen, dann folgen die Typhus-, Paratyphus-, Enteritidis-Gartner- 
und Dysenteriebakterien, die Gruppen der pathogenen Staphylokokken 
und Streptokokken, sowie der Kolibazillus. Daran reiht sich der humane 
und bovine Tuberkelbazillus. Am resistentesten erwiesen sich die Dauer- 
formen aerober und anaerober Mikroorganismen. 

Bei diesen Versuchen wurde weiterhin ermittelt, daB die Intensitit 
der antibakteriellen Wirkung direkt abhangt von der Héhe der Konzentration, 
in welcher sich das Stickoxydul in der Umgebung der zu beeinflussenden 
Zellen befindet. Da dieser Befund in Analogie steht zu der bisherigen 
Auffassung der narkotischen Wirkung des Stickoxyduls bei héheren Or- 


1) Im wesentlichen wurde der Gegenstand dieser Arbeit auf der Ver- 
sammlung deutscher Naturforscher und Arzte Leipzig 1922 vom Verfasser 
vorgetragen (vgl. auch Verhandl. d. Deutsch. pharmak. Ges. 1922, S. 7, 8). 

*) Arch. f. Hyg. 91, 1. 
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ganismen, so glaube ich zur Annahme berechtigt zu sein, daB es ganz all- 
gemein zum Zustandekommen einer biotropen Wirkung einer fiir jedes 
Zellsystem bestimmten, von dem jeweiligen Druck oder Partialdruck abhdngigen 
Stickoxydulkonzentration bedarf. Um die Befunde an Mikroorganismen 
zu sichern, wurden Kontrollversuche mit Stickstoff bis etwa 75 Atm. Druck 
angestellt, welche eindeutig zeigten, da der reine Druck in dieser Héhe 
noch nicht imstande ist, unter den gleichen Bedingungen eine bakterizide 
Wirkung zu entfalten?'). 

Ein weiterer Parallelismus besteht auch in der Tatsache, daB das 
Stickoxydul in geringer Konzentration erregend auf Zellvorgiinge einwirkt, 
wie dies von den anderen Narcoticis der Chloroformgruppe nach den Ver- 
suchen von Hamburger*) und vielen anderen Feststellungen bekannt ist. 
Die experimentellen Anhaltspunkte dafiir werden durch die Versuche, 
welche schon Hatton*) mit den Bakterien des Fleischinfuses und Maumené*) 
mit Bierhefe anstellten, dargeboten. 

Ohne hier in eine Erérterung der Theorie der Narkose eintreten zu 
wollen, sei noch einer experimentellen Feststellung kurz Erwihnung getan, 
da8 naimlich die Léslichkeit dieses Gases bei zunehmendem Druck in Olivené! 
gegeniiber derjenigen in Wasser verhaltnismaBig gréBer wird. Die Steigerung 
der narkotischen Wirkung des Stickoxyduls geht also mit der durch seine 
Druckerhéhung hervorgerufenen Zunahme der Léslichkeit in Olivendél5) 
parallel. Dieses Verhalten wiirde den Forderungen der Lipoidtheorie der 
Narkose entsprechen. 

Im Gegensatz zu der entwickelten Auffassung, nach der sich die 
Wirkungsweise des Stickoxyduls von derjenigen des Chloroforms und 
seiner Gruppe nicht prinzipiell unterscheidet, hat Wieland®) vor kurzem 
aus seinen Untersuchungen den Schlu8 gezogen, daB der Mechanismus 
der narkotischen Wirkung des Stickoxyduls zum Unterschied von 
demjenigen der ,,sogenannten echten lipoidléslichen Narkotika“ innig 
mit der Sauerstoffaufnahme oder -verwertung durch die Nervenzellen 
verkniipft sei. Dieser Schlu8 griindet sich auf Versuche [vgl. bei Wieland, 
8.97, Versuch 128]"), durch welche bewiesen werden soll, da der 


1) Neuerdings hat nun K. H. Meyer gezeigt, daB es wohl gelingt, Frésche 
bei einem Stickstoffdruck von 80 bis 90 Atm. zu narkotisieren. Nach dem 
Overtonschen, Gesetz laBt.sich leicht berechnen, da sich pflanzliche Mikro- 
organismen, erst bei einer Stickstoffkonzentration, welche einem Druck von 
500 bis 1000 Atin. entspricht, hemmen lassen werden (vgl. Hoppe-Seylers 
Zeitschr. f. physiol. Chem. 126, 281, 1923. 

2) H. Hamburger, Physikalisch-chemische Untersuchungen tiber Phago- 
cyten, Wiesbaden 1912, S. 186. 

3) Journ. of the chem. soc. 39, 243. 

4) Travail des Vins 1890, S. 220. 

5) Uber die Methodik der Bestimmung des Teilungskoeffizienten bei 
erhodhtem Druck wird an anderer Stelle berichtet werden. Diese Unter- 
suchung ist mit Explosionsgefahr verbunden, da in Mischungen von Stick- 
oxydul mit Ol unter Druck unter Umstianden durch Initialziindung heftige 
Explosionswirkungen hervorgerufen werden. 

6) Arch. f. exper. Path. u. Pharm. 92, 96. 
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Sauerstoff der narkotischen Wirkung des Stickoxyduls unter bestimmten 
Bedingungen entgegenwirkt, daB es sich also bei der bisher angenom- 
menen Stickoxydulnarkose nur um eine Erstickung handelt. Wieland 
schliagt deshalb vor, das Stickoxydul in eine Gruppe der sogenannten 
,,betaubenden Gase einzureihen. 

Es schien wiinschenswert, durch weitere Versuche die Richtigkeit 
der einen oder anderen Auffassung zu erweisen. 

Zuniachst sei vorausgeschickt, daB schon Aubert!) an Hand ausgedehnter 
Versuchsreihen, welche er mit Fréschen in von Sauerstoff befreiter Luft 
anstelite, gezeigt hat, daB der Zeitpunkt des Eintretens der sogenannten 
,asphyktischen Narkose“ sehr von der Versuchstemperatur abhangig ist. 
Da nun Wieland bei seinen Versuchen (vgl. 8. 97, 114 und 115) keine 
Temperaturangaben macht, hielt ich es zuniichst fiir geboten, Versuche mit 
Fréschen in Stickstoff, Wasserstoff und Stickoxydul und einem Gemisch, 
bestehend aus gleichen Teilen der letzteren beiden Gase, bei gewéhnlichen 
Laboratoriumstemperaturen (18 bis 25°) neben Kontrollversuchen in Luft 
anzustellen. 

Diese Versuche haben mich dazu gefithrt, das Bild der beginnenden 
Narkose beim Frosch genauer zu studieren und einen bisher noch nicht 
beschriebenen Symptomenkomplex zu entdecken, den ich als primires 
narkotisches Stadium bezeichnen méchte, das dem sekundiaren Stadium 
vorausgeht. 

Diese verschiedenen Stadien der Narkose treten in ganz ahnlicher 
Form und Reihenfolge, auch bei Stickoxydul und vielen anderen 
Narcoticis in Erscheinung. 

Das primiare narkotische Stadium tut sich dadurch kund, daB bei 
dem Frosche nach kurzer Zeit der Stellreflexmechanismus beeintrichtigt 
wird. Sucht man z. B. Frésche nach etwa 5 bis 15 Minuten langem 
Aufenthalt bei 18 bis 25° unter LuftabschluB in Riickenlage zu bringen, 
so gelingt dies rascher und linger anhaltend, als bei den Kontrolltieren 
in Luft unter sonst gleichen Bedingungen (vgl. experiment. Teil, Ver- 
such 12). Hierauf tritt ein bis jetzt meines Wissens noch nicht be- 
schriebenes Verhalten, welches von der Lage des Tieres im Raume 
abhingig ist, in Erscheinung. Dieses Phinomen wird dadurch charak- 
terisiert, daB die Augen, sobald der Frosch in Riickenlage gebracht 
und in dieser Situation horizontal hin und her geschiittelt wird, ge- 
schlossen werden, beim Verbringen in Bauchlage 6ffnen sich die Augen 
wieder. Typisch ist, daB selbst bei heftigem Schiitteln des Kopfes in 
Riickenlage die Augen sich nicht éffnen, wihrend unter gleichen Um- 
stiinden dieselben in Bauchlage sich nicht schlieBen, abgesehen von 
etwa zeitweise erfolgendem Lidschlag. Bei Einwirkung des Luft- 
abschlusses zeigt das Tier als weiteres Symptom in Riickenlage Atonie 


1) Pfliigers Arch. 26, 315, 1881. 
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der Extremititen (oft zuerst einseitig), welche nach Verbringen in 
Bauchlage vorerst wieder aufgehoben wird, um nach Verbringen in 
Riickenlage wiederzukehren. Sowohl fiir den Lidschlu8 als auch fiir 
die Erschlaffung der Muskulatur scheinen Schiittelbewegungen einen 
gewissen EinfluB zu haben, wenigstens ruft Schiitteln in Riickenlage 
den LidschluB und die Atonie leicht hervor, wenn sie ausnahmsweise 
einmal ausbleiben. Wenn die Tiere nach einiger Zeit spontan in normale 
Stellung zuriickkehren, lassen sie sich leicht wieder in Riickenlage 
bringen. Mit der Analyse des Mechanismus dieses Symptomenkomplexes 
bin ich noch beschiaftigt, ich glaube aber jetzt schon, gestiitzt auf die 
von Magnus!) beim Warmbliiter gemachten Erfahrungen, aussagen 
zu kénnen, daB es sich dabei um Vorgiinge handelt, welche mit den 
Funktionen des Otolithenapparates zusammenhingen. Ich nenne aus 
diesem Grunde den Symptomenkomplex im Verlaufe dieser Arbeit 
kurz: ,,Otolithenphinomen“?*). 

Bei weiterer Vertiefung des narkotischen Zustandes verindert 
sich das Bild, die Atmung wird nach einiger Zeit sehr schwach oder es 
zeigt sich langer anhaltende Apnoe. Die Zeitspanne, welche vom Ver- 
bringen in Riickenlage bis zum selbstiindigen Umdrehen verflieBt, 
wird immer linger. Endlich sitzt das Tier, in Bauchlage gebracht, 
nicht mehr normal, sondern liegt mit Bauch und Kinn platt auf, viel- 
leicht zeigt sich noch einigemal krampfartiges, kurz anhaltendes Aus- 
strecken der hinteren Extremititen (Erstickungskrimpfe?). Endlich 
gelingt dem Tiere ein selbstandiger Umdrehungsversuch tiberhaupt 
nicht mehr. Das Otolithenphianomen klingt immer mehr ab, es tritt 
bald vollkommene Laihmung der Augenlider ein. Auch die Extre- 
mitaten bleiben allmahlich, sowohl in Riicken- als auch in Bauchlage, 
atonisch, was sich besonders beim Hin- und Herbewegen der Tiere 
geltend macht. Nach Ablauf einer bestimmten Zeit verfallt der Frosch 
in einen Zustand der vollkommenen Akinesie. Das Tier befindet sich 
jetzt in dem Stadium der ,,asphyktischen Narkose‘‘ Auwberts. Dieses 
kann bis zum Eintritt des Todes von laingerer oder kiirzerer Dauer 
sein, doch ist auch dann noch bei Unterbrechung der Narkose Erholung 
méglich. In den Tabellen I und II (experimenteller Teil) ist als primares 
Stadium der asphyktischen Narkose ein Zustand bezeichnet, der charak- 
terisiert ist durch abnorm langes Bestehenbleiben der Riickenlage, 
Otolithenphanomen, dabei aber doch noch Umdrehungsversuche 


1) Pfliigers Arch. 186, 6, 1921 und 194, 407, 1922. 

2) Es war von Interesse, festzustellen, ob dieses Phainomen auch bei der 
Wirkung der Narkotika im allgemeinen in Erscheinung tritt. Bei Stickoxydul 
— wie aus dem weiteren Verlauf der Arbeit hervorgeht — und einigen anderen 
Narcoticis konnte ich dies bereits feststellen. Es soll in einer spateren 
Publikation dariiber eingehend berichtet werden. 
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sowie Auftreten von Atembewegungen. Als sekundires Stadium der 


asphyktischen Narkose (von Aubert als ,,asphyktische Narkose“ be- 
zeichnet) ist in den Tabellen die vollkommene Akinesie gemeint. 

Andeutungen eines dem primaren Stadium der Narkose ahnlichen 
Bildes kénnen unter Umstianden auch normale Frésche, aber nur bei 
Temperaturen um 3° zeigen. Ein dem sekundiren Stadium der asphyk- 
tischen Narkose ahnliches Bild kann man in Luft nur bei noch niedrigeren 
Temperaturen erhalten. 

Es soll nicht unerwahnt bleiben, daB, durch individuelle Ver- 
schiedenheiten bedingt, der Zeitpunkt des LEintritts des primiren 
Stadiums der asphyktischen Narkose bei Sauerstoffabschlu8B sich 
manchmal etwas hinausschiebt, jedoch hatte ich bei meinen Versuchen 
bei Temperaturen tiber 18° niemals beobachtet, daB es linger als etwa 
20 Minuten dauerte, bis diese Narkoseform in Erscheinung tritt. Nach 
diesen Feststellungen war also gesichert, daB Frésche bei héheren 
Temperaturen, z. B. 18°, gegen Sauerstoffabschlu8 durchaus nicht so 
unempfindlich sind, als man auf Grund des Wielandschen Versuches 95c 
(S. 115) annehmen kénnte. 

Ein ganz ahnliches Verhalten wie in Wasserstoff zeigten die Frosche 
in Stickoxydul bei héheren Temperaturen, was aus den Versuchen 7c 
und 9b (vgl. Tabelle I, experimenteller Teil) hervorgeht. Bei héheren 
Temperaturen wirkt also Stickoxydul wie Wasserstoff, wir haben das 
Rild der primaren und sekundiren asphyktischen Narkose, ganz anders 
aber bei tiefen Temperaturen. Hierbei tritt die reine Stickoxydulnarkose 
selbst dann ein, wenn neben Stickoxydul ein Sauerstoff{partialdruck vor- 
handen ist, der iiber das zur Atmung gerade notwendige Ma weit hinaus- 
geht (vgl. S. 120 und Tabelle IIIa, Versuch 146 und 147). 

Von prinzipieller Bedeutung ist es aber, daB bei Fréschen in Stick- 
oxydul ohne Sauerstoff die Stickoxydulwirkung immer mehr gegeniiber 
der asphyktischen Wirkung des Sauerstoffmangels in den Vordergrund 
tritt, je niedriger die Temperatur ist. Bei steigender Temperatur 
kommt es immer mehr zu einem Zusammenwirken des Stickoxyduls 
und der Asphyxie, bis endlich bei Temperaturen von etwa 25° und mehr 
die asphyktische die Stickoxydulwirkung in den Hintergrund dringt. 

Bei feinerer Beobachtung lat sich also die narkotische Wirkung 
des Stickoxyduls auch bei Sauerstoffabschlu8 trotz des gleichzeitig 
bestehenden asphyktischen Einflusses nachweisen. 

Wieland beobachtete nun Frésche in Gemischen von Stickoxydul 
zu gleichen Teilen mit Wasserstoff einerseits sowie Sauerstoff anderer- 

seits und stellte dabei fest, daB die narkotische Wirkung des Stick- 
oxyduls bei 4% Atm. Partialdruck sich nur entfalten kann, wenn dieses 
Gas mit Wasserstoff zu gleichen Teilen gemischt worden ist, daB hin- 
gegen ein narkotischer Effekt durch Stickoxydul nicht hervorgerufen 
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werden kann, wenn an Stelle des Wasserstoffs Sauerstoff unter sonst 
gleichen Bedingungen zur Anwendung gelangt, daB also die Gegenwart 
von Sauerstoff das Zustandekommen einer Stickoxydulnarkose ver- 
hindert. 

Demgegeniiber fand ich nun, daB Frésche im Gemisch von Stick- 
oxydul und Wasserstoff bei 20° sich gerade so verhalten wie im Wasser- 
stoff oder Stickstoff allein: sie zeigen das primaire und sekundire 
Stadium der asphyktischen Narkose, wie aus den Versuchen 8, 10 
und 13 (vgl. experimenteller Teil, Tabelle I) hervorgeht. 

Da also die Wirkung eines Stickoxydul-Wasserstoffgemisches auf 
Frésche von derjenigen des Sauerstoffabschlusses allein bei 20° nicht 
zu unterscheiden ist, kann auch ein Vergleich des Wasserstoffs mit 
einem Stickoxydul-Wasserstoffgemisch bei dieser Temperatur nicht 
vorgenommen werden. Daf in einem Stickoxydul-Sauerstoffgemisch 
(50:50) der Frosch keine narkotischen Symptome zeigt, liegt nur 
daran, daB bei so niedrigem Partialdruck des Stickoxyduls die not- 
wendige Konzentration in den fiir die Narkose in Betracht kommenden 
Zellen nicht erreicht wird. Es kann bei 20° und mehr der Sauerstoff- 
gehalt sogar bis herab auf ungefihr 5% verringert werden und der 
Stickoxydulgehalt des Gasgemisches auf annahernd 95% bei 20° 
erhéht werden, ohne daB sich das Bild erheblich andert. Durch eine 
derartige Erhéhung des Stickoxydulpartialdrucks wird in der Regel 
bei 20° und mehr der Stellreflexmechanismus beeintrachtigt, aber noch 
nicht vollstindig aufgehoben, es tritt also noch keine tiefe Stickoxydul- 
narkose mit Akinesie ein (vgl. Versuch 46 und 47, Tabelle I). 

Meinen Versuchen stehen nun die Wielandschen!) Versuche 128b 
sowie 95b und c gegeniiber. In meinen Wasserstoffversuchen zeigen 
die Frésche schon nach laingstens 10 Minuten abnormes Verhalten, 
wihrend in dem entsprechenden Versuche Wielands (95c) der Frosch 
selbst nach Ablauf von 264 Minuten sich noch vollkommen normal 
verhielt und nichts Besonderes wahrzunehmen war. Aus meinen Ver- 
suchen 11 und 9a ist zu ersehen, daB das Verweilen in reinem Wasser- 
stoff bei einer Temporaria nach 180 Minuten und einer Esculenta nach 
281 Minuten ahnlich wie im Stickoxydulversuch (9b) oder im Stick- 
oxydul-Wasserstoffgemisch (13) tédliche Narkose hervorrufen kann. Es 
besteht also ein Gegensatz zwischen meinen Versuchen und denjenigen, 
welche Wieland (128b, 95b und c) anfiihrt. 

Um die bestehende Diskrepanz meiner Versuche mit denjenigen 
Wielands aufzukliren, wurden obige Experimente mit Rana esculenta 
nochmals bei tieferen Temperaturen (3 bis 4°) und spiter bei 9 bis 10° 
wiederholt. Es stellte sich heraus, daB Frésche in Wasserstoff, d. h. 


1) Arch. f. exp. Path, u. Pharm. 92, 97 u. 115. 
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unter LuftabschluB, auch von 18° bis herab auf 3° zuerst das Stadium 
der primaren und darauffolgend dasjenige der sekundiren asphyktischen 
Narkose zeigen. 

In einem aus gleichen Teilen Stickoxydul und Wasserstoff be- 
stehenden Gasgemisch lieBen Frésche bei 3 bis 10° etwas starkere 
narkotische Effekte erkennen, als dies reiner Wasserstoff zu bewirken 
vermag. Diese Erscheinung rihrt davon her, daB bei tieferen Tempe- 
raturen eine Kombination der Stickoxydulwirkung mit dem Einflu8B 
des Sauerstoffabschlusses schon bei einem Stickoxydulpartialdruck 
von 4 Atm. eintritt, welcher wohl mit einer bei diesen tiefen Tempe- 
raturen erhéhten Léslichkeit des Stickoxyduls zu erklaren ist. Es 
kann, gestiitzt auf biologische Erfahrungen, im besonderen bei Be- 
riicksichtigung der Versuche Mansfelds!), zur Klarung der angefiihrten 
narkotischen Wirkung nicht ausgeschlossen werden, da8B der Wirkungs- 
effekt zum mindesten in einer Summation besteht. Dazu kommt, 
daB die geringe narkotische Wirkung des Stickoxyduls, die bei Mischung 
mit Sauerstoff zu gleichen Teilen zwischen 3 bis 4° bis zu 10° zu- 
stande kommt, nur mit Hilfe der genaueren Beobachtung des Stell- 
reflexmechanismus nachgewiesen werden kann, welche weiter unten 
geschildert werden soll. Mittels einer verfeinerten Beobachtungsmethode 
lieB sich verhiltnismaBig leicht anschaulich machen, da8 Stickoxydul 
unter den gleichen Bedingungen in Konzentrationen, welche Partial- 
drucken von % bis 1 Atm. entsprechen, eine allmahliche Zunahme 
der Wirkungsstarke zeigt, gleichgiltig, ob dieses Gas in Gegenwart 
von Wasserstoff oder ob es in Gegenwart von Sauerstoff, die in ab- 
nehmenden Partialdrucken von 1 bis 0 Atm. vorhanden sind, einwirkt. 
Ein Unterschied besteht nur darin, daB bei den Mischungen ohne 
Sauerstoff (d. h. Stickoxydul allein oder in Mischung mit Wasserstoff) 
der Einflu8 des Sauerstoffabschlusses noch als eine die narkotischen 
Wirkungen verstaérkende Komponente in Betracht kommt, wahrend 
bei Mischungen des Stickoxyduls mit Sauerstoff nur die reine Stick- 
oxydulwirkung in Erscheinung tritt. 

Die Ursache der Differenzen der Stickoxydulwirkung bei héheren 
und niedrigeren Temperaturen hingt sicher damit zusammen, daB die 
Léslichkeit dieses Gases in den fiir die Narkose in Frage kommenden 
Zellsystemen, entsprechend dem Verhalten in Ol-Wassergemisch, beim 
Sinken der Temperatur erhéht wird, in gleicher Weise wie dies auch 
fiir die meisten sogenannten echten lipoidléslichen Narkotika gilt. Hs 
ist also die narkotische Wirkung des Stickoxryduls eine Funktion seines 
Partialdruckes. Da das Stickoxydul bei Atmosphirendruck ebenso 
wie die Dampfe der leichtflichtigen Vertreter dieser Gruppe dem 


1) Pfliigers Arch. 129, 69, 1909. 
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Henry-Dalionschen Gesetze gehorcht, ist nicht einzusehen, wodurch die 
von Wieland behauptete Abweichung in dem Verhalten gegeniiber 
geléstem Sauerstoff oder dessen Verwertung bedingt sein soll. 

Auf Grund meiner Versuche muB8 ich behaupten, daB die Wirkung 
des Stickoxyduls auf Frésche in einer Mischung von Stickoxydul und 
Sauerstoff zu gleichen Teilen und die Wirkung des Stickoxyduls in 
Gemischen von Stickoxydul und Wasserstoff zu gleichen Teilen bei 
Temperaturen von 25° bis herab auf etwa 3° ein und dieselbe ist, nur 
kommt im Falle des Sauerstoffabschlusses schon frithzeitig das primaire 
Stadium der asphyktischen Narkose noch dazu und kann die Wirkung 
des Stickoxyduls vertiefen. 

Wieland ist die Wirksamkeit des Stickoxyduls in Mischung mit 
Sauerstoff (50 : 50) entweder entgangen, weil er nur bei hoheren Tempe- 
raturen gearbeitet hat, oder weil es ihm mit Hilfe seiner Methodik nicht 
méglich war, die geringfiigige narkotische Wirkung des Stickoxyduls 
mit 1/, Atm. Partialdruck bei tieferen Temperaturen nachzuweisen, 
da sich diese nur durch feinere Beobachtung, z. B. durch die hier 
angewandte Priifung des Stellreflexmechanismus, feststellen laBt. 
Auf diese Weise war die narkotisierende Wirkung des Stickoxydulg 
in meinen Versuchen sogar bei Gegenwart von 50°% Sauerstoff bei 
tieferen Temperaturen in der Regel noch nachweisbar. Wendet man 
statt des Sauerstoffs 50% Wasserstoff an, so addiert sich zu der 
Stickoxydulwirkung die vorbereitende Wirkung des Sauerstoffmangels 
auf die in Betracht kommenden Zellen. 

Es wiirde sich eigentlich eriibrigen, des weiteren auf die Wirkung 
des Stickoxyduls auf anoxybiotische Prozesse einzugehen, wenn ich 
nicht schon bei meinen friiheren Untersuchungen’) dargetan hitte, 
daB das Stickoxydul unter bestimmten Bedingungen auch auf anoxy- 
biotische Prozesse narkotisierend einzuwirken vermag. Damals wurde 
festgestellt, daB es bei Erhéhung der Stickoxydulkonzentration durch 
Steigerung des Druckes, z. B. auf 30 Atm., bei 10 bis 37° gelingt, in 
Bouillon suspendierte Sporen anaerober Mikroorganismen im Wachstum 
zu hemmen, ohne diese Dauerformen dabei abzutéten, wihrend die- 
selben z. B. bei einer Stickoxydulkonzentration, die einem Druck von 
1 Atm. unter sonst gleichen Voraussetzungen entspricht, auszukeimen 
vermogen. 

Es sei hier beiliufig erwihnt, daB durch diese Feststellung ein- 
deutig gezeigt wurde, daB einzellige obligate Anoxybionten narkoti- 
sierbar sind, ein Befund, der als wichtiges Argument gegen die von 
Kisch®) zugunsten der Verwornschen Erstickungstheorie auf Grund 


') Arch. f. Hyg. 1. c¢. 
*) Zeitschr. f. Biol. 60, 399, 1913 
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von Versuchen mit Alkohol an Spirostomum und Opalina vorgebrachten 
Annahmen angesehen werden muB. Es war also danach wahrscheinlich, 
daB das Stickoxydul auch dem fiir die lipoidléslichen Narkotika be- 
kannten Overtonschen Gesetze!) gehorcht, nach welchem Wirmer einer 
etwa dreimal héheren und pflanzliche Organismen einer etwa sechs- 
bis zehnmal héheren Konzentration zur Narkose bediirfen als Kaul- 
quappen. Um dies zu priifen, wurde die narkotische Grenzkonzentration 
von Stickoxydul fiir Kaulquappen bei 21° und einem Partialdruck 
von 2,5 bis 3,5 Atm. ermittelt. 

Damit waren die experimentellen Grundlagen gegeben, um zu 
errechnen, bei welchem Stickoxyduldruck einerseits Wiirmer und 
andererseits Pflanzenzellen, z. B. Bakterien und Hefezellen, narkoti- 
sierbar sind. Besteht eine Analogie zwischen der narkotischen Wirkung 
des Stickoxyduls und Chloroforms, so muBte diese fiir Wiirmer un- 
gefahr bei 9 bis 10 Atm. und fiir Pflanzenzellen bei 20 bis 25 Atm. 
bei 21° eintreten. Aus dieser Uberlegung ergibt sich ohne weiteres, 
daB die Stickoxydulkonzentration, mit welcher Wieland die Narkose 
von Spulwiirmern und Paramicien durchzufiihren versuchte, zu niedrig 
gewahlt war, dagegen wurde der Versuch 1?) zur Narkose der Askariden 
mit Alkohol von Wieland mit einer zu hohen Alkoholkonzentration 
angestellt. Grundbedingung fiir den Vergleich der Narkotika ist, daB 
sie in ihrer Grenzkonzentration zur Anwendung gelangen. 

Fiir Bakterien hatte ich bei den friiher schon erwihnten Versuchen 
gefunden, da8 im allgemeinen eine Stickoxydulgrenzkonzentration, 
die einem Druck von 20 bis 30 Atm. bei 21° entspricht, zur Narkose 
ausreichend ist’). Auch wurde von mir bei frither ausgefiihrten, noch 
nicht publizierten Versuchen gefunden, dafS Hefen unter denselben 
Bedingungen narkotisiert werden. Untersucht wurden Saccharomyces 
cerevisiae und ellipsoideus. 

Um die Bestimmung der zur Narkose von Wirmern erforderlichen 
Stickoxydulkonzentration durchzufiihren, habe ich zwei Kategorien 
von Tieren zu den Versuchen herangezogen. Verwendet wurde der 
fakultative Anaerobier Haimopis, daneben die sogenannten obligaten 
Anaerobier Ascaris mystax und Ascaris megalocephala. Wegen der 
schweren Zuginglichkeit des Ascaris lumbricoides vom Menschen 
konnten nur die erwihnten Wurmarten zu den Versuchen herangezogen 
werden. Alle untersuchten Wirmer waren narkotisierbar. Es wurde 
festgestellt, daB die zur Narkose notwendige Stickoxydulkonzentration 
fiir den fakultativen Anaerobier Himopis bei 21° etwa 8,5 Atm., fiir 


1) Overton, Studien iiber die Narkose. Jena 1901. 
2) Arch. f. exper. Path. u. Pharm. 92, 99. 
3) Arch. f. Hyg. 1. ce. 
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die obligaten Anaerobier Ascaris mystax und megalocephala bei 39° 
etwa 12 Atm. betraigt. Gleichzeitig wurden Kontrollversuche aus- 
gefiihrt, welche die Indifferenz dieser Wurmarten gegeniiber Drucken, 
die von 13 Atm. Stickstoff entfaltet werden, erwiesen. 

Es konnte also ebensowenig bei diesen Versuchen an Anaerobiern, 
als auch bei jenen Feststellungen an Fréschen ein experimenteller 
Befund erhoben werden, der gegen die Auffassung spriche, daB der 
Mechanismus der Stickoxydulwirkung mit demjenigen der lipoid- 
léslichen Narkotika wesensgleich ist. Danach besteht auch keine Ver: 
anlassung, das Stickoxydul aus der Reihe der lipoidléslichen Narkotika, 
wie Wieland es fordert, herauszunehmen und es in eine sogenannte 
Gruppe der betiiubenden Gase einzureihen. 


Experimenteller Teil. 

Die Versuchsapparatur entsprach im wesentlichen der Versuchs- 
anordnung Wielands. Zu den Versuchen wurden Pulverflaschen ver- 
wendet, in welche mit Hilfe einer pneumatischen Wanne die Gase 
sowie die Versuchstiere eingebracht worden waren. Der Wasserstoff 
wurde vor der Benutzung griindlich mit alkalischer Pyrogallollésung 
von beigemengten Sauerstoffresten befreit!). Das verwendete Stick- 
oxydul entstammte einer Stahlflasche des Handels und war fiir vor- 
liegenden Zweck eigens hergestellt worden, es wurde durch Analyse 
als vollkommen rein befunden. Vor der Fillung der Pulverflaschen 
mit Gas wurde die pneumatische Wanne und die Flaschen mit aus- 
gekochtem, in Stickstoff abgekithltem Wasser gefiillt. Zu den Ver- 
suchen kamen nur Flaschen mit gut eingeschliffenem Glasstopfen, 
mit Exsikkatorenfett eingedichtet, zur Anwendung. Vor den Ver- 
suchen wurden die Tiere in etwas Wasser von der Versuchstemperatur 
eine halbe Stunde lang eingesetzt und sodann die Lungenluft unter 
Wasser ausgepreBt. 

Im Laboratoriumsraum wurde eine etwas héhere Temperatur, als 
bei den Versuchen erforderlich, unterhalten, damit die VersuchsgefaBe, 
wenn sie aus dem Wasserbade herausgenommen wurden, sich nicht 
unter die Versuchstemperatur abkihlten. 


A. Froschversuche bei 18 bis 25°. 


Aus dem Protokoll des Versuchs 12 und den auf Tabelle I angefiihrten 
Versuchen ist ohne weiteres das Verhalten von Rana temp. und Rana 


1) Es empfiehlt sich fiir die Versuche nur solehes Stickoxydul zu 
verwenden, welches durch Verfliissigung und fraktionierte Destillation 
von beigemengten Gasen befreit worden ist. Im Laboratorium aus 
Ammoniumnitrat selbst hergestelltes Stickoxydul enthalt in der Regel 
schwankende Mengen von Stickstoff, da ein Teil des Ammoniumnitrats 
sich immer unter Stickstoffentwicklung zersetzt. 
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esculenta gegeniiber LuftabschluB, Stickoxydul sowie Stickoxydul -Wasser 
stoffgemischen (50 : 50) und verschiedenen Stickoxydul-Sauerstoffgemischen 
bei 19 bis 25° im einzelnen zu ersehen. 

Die Kontrollversuche in Luft und Wasserstoff-Sauerstoffgemisch (50 : 50) 
Nr. 40 und 40a (vgl. Tabelle I) wurden in dem VersuchsgefaB mit kleinstem 
Rauminhalt (550 cem) ausgefiihrt, um zu demonstrieren, daB der Sauerstoff- 
verbrauch sowie die Kohlensiureausscheidung selbst bei 6fterem Bewegen 
des Tieres zu gering waren, um die Eindeutigkeit der Hauptversuche zu 
beeintrachtigen. 

Voraussetzung fiir das Gelingen der Versuche in Gasgemischen, welche 
Wasserstoff enthalten, ist der absolut sichere VerschluB der Stépselflaschen. 

Interessant war aber andererseits die Beobachtung, da bei etwa 19° 
eine Wasserstoffatmosphire selbst mit einem Gehalt von ungefahr 3%, 
Sauerstoff schon die Lebensvorginge beeintrachtigte und bei 2% Sauerstoff 
nach 3 Stunden Narkose bzw. Tod eintrat (vgl. Versuch 41, 54, 43 und 50, 
Tabelle I). DaB es sich auch hierbei vor Eintritt des Todes um eine asphyk- 
tische Narkose, d. h. um einen infolge Sauerstoffmangels hervorgerufenen 
akinetischen Zustand mit Aufhebung der Reflexe handelte, scheint auBer 
Zweifel, da die entsprechenden Kontrollversuche in Stickstoff dasselbe 
Resultat ergaben. Diese Tatsache ist bemerkenswert, da man bisher mit 
Pfliiger und Aubert annahm, da8 der Frosch, besonders bei tieferen Tem- 
peraturen, ein sehr viel geringeres Sauerstoffbediirfnis hatte’). Auffallend 
war, daB die Frésche, welche in diesen Gasgemischen mit niedrigem Sauer- 
stoffgehalt in den Zustand der asphyktischen Narkose itibergehen, sich 
aufblihen, im Gegensatz zu Fréschen in Gasgemischen ohne Sauerstoff, 
z. B. Wasserstoff oder Stickstoff. 

Es sind Versuche im Gange iiber das Verhalten des Frosches in Gas- 
gemischen mit niedrigen, konstant gehaltenen Sauerstoffpartialdrucken, 
sowie seinen Gaswechsel unter diesen Bedingungen. 


Versuch 12. 17. Mai 1922. 


Wasserstoff. 
Temperatur im Laboratorium 19°. Temperatur im VersuchsgefaB 18°. 
GefaiBrauminhalt = 550 ccm. 
Rana esculenta (Gewicht 23 g). 

Beginn: 

3540’. Frosch eingebracht, normale Atembewegungen, léBt sich nicht in 
Riickenlage bringen. Zeigt. beim Drehen des GefaéBes Abwehr- 
bewegungen. 

3 47. Kann von jetzt ab rascher in Riickenlage gebracht werden als der 
Frosch des Versuchs 40 (vgl. Tabelle I) in Luft. 

3 54. Schwacher vergeblicher Umdrehungsversuch. Die Erholung geht 
langsamer von statten als bei dem Luftfrosch. 

3 55. Selbsténdige Umdrehung, konnte sofort wieder in Riickenlage 
gebracht werden. 

3 59. Lebhafte Umdrehung mit Schnappen, deutliche Dyspnoe, sofort 

wieder in Riickenlage gebracht. 

Lebhafte Umdrehung mit Schnappen, deutliche Dyspnoe, sofort 

wieder in Riickenlage gebracht. 

4 01 bis 4509’. Kein verandertes Verhalten. Tier mit geschlossenen Augen 
in Riickenlage. Atonie der rechten hinteren Extremitat. 


') Pfliigers Arch. 17, 344. 
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4 10. Selbstaindige Umdrehung und Offnung der Augen, sowie Aufhebung 
der Atonie, leicht wieder in Riickenlage, wobei sich die Augen wieder 
schlieBen. Der Frosch zeigt, wihrend er auf dem Riicken hin und 
her bewegt wird, Atonie der hinteren Extremititen (Otolithen- 
phanomen, komplett). 

4 11. Extremitaten kurz ausgestreckt, Selbstumdrehung gelingt nicht. 

4 16. Lebhafte Umdrehung in Sitzstellung, Offnung der Augen, konnte 
sofort wieder in Riickenlage gebracht werden. 

4 17. Erfolglose Umdrehversuche, Dyspnoe. 

4 23. Selbstandige Umdrehung, sitzende Stellung, leicht wieder in Riicken- 
lage, Augen geschlossen (Otolithenphainomen). 

4 27. Beim Riitteln des GefaiBes hiipfende Bewegungen, in Sitzstellung, 
Augen offen, leicht wieder in Riickenlage gebracht (Otolithen- 
phanomen). 

4 30. Lebhaftes Hiipfen, kurze krampfartige Streckung der hinteren 
Extremitaten. Dyspnoe. 

4 31. Selbstandige Umdrehung, leicht wieder in Riickenlage (Otolithen- 
phanomen). 

4 36. Lebhafte, erfolglose Umdrehungsversuche, Dyspnoe. 

4 40. Lebhaftes, krampfartiges Strecken der hinteren Extremititen, dreht 
sich um, jedoch leicht wieder in Riickenlage (Otolithenphanomen). 

4 44 bis 4553’. Lebhaftes, krampfartiges Strecken der hinteren Extremi- 
taten, dreht sich um, jedoch leicht wieder in Riickenlage (Otolithen- 
phanomen). 

4 54. Lebhaftes, krampfartiges Strecken der hinteren Extremititen. 

58. Erfolglose Umdrehversuche. 

4 58 bis 7500’. Atembewegungen allmahlich seltener. Das Otolithen- 
phanomen zeigt sich nur noch undeutlich, d. h. die Augen bleiben 
nunmehr auch in Bauchlage geschlossen; auch bleibt in dieser 
Situation die Atonie der Extremititen zeitweilig bestehen. Frosch 
geht in den akinetischen Zustand iiber, Herzschlag von auBen noch 
sichtbar. 

7 00. Frosch herausgenommen, zeigt keine Reflexerregbarkeit von der 
Haut aus. Ertrigt auch Kneifen ohne Reflexauslésung. Ebenso 
Kornealreflex negativ, Blutzirkulation in den Schwimmhauten noch 
in Funktion. Parese der Extremititen. 


18. Mai 1922. 
9h 30’ morgens. Frosch vollkommen erholt, hiipft und quakt beim Anfassen. 


i 


B. Froschversuche bei 3 bis 4°. 


Bei diesen Versuchen unter tiefen Temperaturbedingungen ist hervor- 
zuheben, da8 das Tier des Kontrollversuchs 35 (Tabelle II) sich schneller 
und langer auf den Riicken legen lieB, also rascher ein Aussetzen der Stell- 
reflexe zeigte als das Tier des Versuchs 40 bei 20° (Tabelle 1). Nach kurzer 
Zeit konnten die Luftfrésche jedoch durch wagerechtes, schwaches Schiitteln 
des GefiBes auch bei 3 bis 4° zur selbsténdigen Umdrehung veranlabt 
werden. _Es dauerte nach Verbringen der Frésche in Riickenlage gew6hnlich 
nur kurze Zeit, bis sich dieselben wieder erholt hatten, um auf Reize mit 
Umdrehung in Sitzstellung zu antworten. Das Spiel konnte oft wiederholt 
werden. Es ist also naturgemaB infolge des bei tiefen Temperaturen (3 bis 4°) 
herabgesetzten Stoffwechsels méglich, schon etwas rascher eine schwache 
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Beeintrichtigung der Funktionen des Stellreflexmechanismus bei kiinst- 
lichem Verbringen in Riickenlage herbeizufiihren, als dies bei héheren 
Temperaturen, gelingt. : 

Wird die Temperatur noch weiter erniedrigt, so tritt von etwa 3 bis 0° 
hinunter infolge des sehr verminderten Stoffwechsels, wie schon lange 
bekannt, eine vollkommene Bewegungslosigkeit (Winterschlaf) ein, wodurch 
eine Differenzierung einzelner Symptome, sowohl bei Fréschen in Luft- 
atmosphare als auch unter Luftabschlu8 auBerordentlich erschwert wird, 
ich sehe deshalb von der Besprechung der Versuche unter 3° hier ab. 

Es ist sicher, daB selbst bei Temperaturen von 3 bis 4° ,,das Verbringen 
in Riickenlage’’ ohne weiteres als Kriterium fiir den narkotischen bzw. 
normalen Zustand des Frosches nicht ganz eindeutig ist. Es kénnen Unter- 
schiede nur durch Vergleich der Umdrehungszahlen genauer bestimmt 
werden. Auf die Methodik zur Bestimmung derselben werde ich spater noch 
zuriickkommen. Es wurde auch niemals ein Ausbleiben der Korneal- und 
Hautreflexerregbarkeit beobachtet. Die Lufttiere antworteten in der Regel 
mit zihen, tragen Bewegungen auf Reize, wie es fiir Kaltefrésche altbekannt. 
Ganz analog verhielten sich Kontrolltiere, welche jeweils in Flaschen bei 
Temperaturen von 3 bis 4° gehalten wurden, durch die man Luft mittels 
einer Bunsenschen Wasserstrahlpumpe im langsamen Strom zur Vertreibung 
eventuell gebildeter Kohlensiure durchsaugte. Die Protokolle dieser Ver- 
suche sind der Raumersparnis halber weggelassen. 

Bei den Versuchen in Wasserstoffatmosphire (vgl. Tabelle IT) (23, 26, 38) 
sowie in Stickoxydul -Wasserstoffgemischen (21, 30, 37) lieBen die Frésche 
anfangs ein ahnliches Verhalten wie in Luft erkennen, nach kurzer Zeit 
drehten sich diese, nachdem sie kiinstlich in Riickenlage gebracht worden 
waren, oftmals spontan um. Allméahlich trat aber auch bei diesen Tieren, 
aihnlich jenen bei héherer Temperatur ein Stadium der primaren und asphyk- 
tischen Narkose ein, derart, daf die Tiere nach Ablauf einiger Stunden,. 
selbst bei stirkstem Schiitteln des GefaiBes, nicht mehr mit Erfolg zur 
Umdrehung aus Riickenlage angeregt werden konnten. Es waren in dieser 
Phase beim Reizen der Tiere nur noch Zuckungen der GliedmaBen und der 
Riickenmuskulatur als Folge schwacher Reflexauslésung zu beobachten, 
die Oszillationen des Mundbodens wurden oberflaichlicher, um nach einiger 
Zeit ganz auszubleiben. Die zeitweiligen krampfartigen Streckungen der 
hinteren Extremititen traten, wenn sie tiberhaupt zu beobachten waren, 
in gleicher Form, jedoch geringerer Anzahl auf als bei hheren Temperaturen. 
Wahrend der Versuche 30 und 37 (Tabelle II) lieBen sich die Frésche in 
Stickoxydulwasserstoffgemisch schon nach kiirzerer Zeit schneller und langer 
in Riickenlage bringen und zeigten auBerlich ein etwas rascheres Kintreten 
des narkotischen Zustandes als dies bei dem Frosche des Versuchs 38, der 
gleich lange durchgefiihrt wurde, in reinem Wasserstoff zu beobachten war. 
Es handelt sich hierbei um einen Synergismus zwischen der Wirkung des 
Luftabschlusses und der Stickoxydulwirkung, dessen Intensitét mit der 
Konstitution der Versuchstiere schwankt. . 


Diese Annahme erhilt dadurch eine Stiitze, daB, entgegen dem 
Wielandschen Befunde!),- Stickoxydul auch in Gegenwart von Sauer- 
stoff wirksam ist, wenn der Sauerstoff im gleichen Mischungsverhaltnis 
wie Wasserstoff bei 3 bis 10° angewandt wird. Die Wirkungsstiirke 


1) 1l.6¢, S. 97. 
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schwankt individuell und mit der Versuchstemperatur, zum mindesten 
tritt in der Regel eine Stérung des Stellreflexmechanismus in Erscheinung. 

Der Parallelismus der reinen Stickoxydulwirkungen bei Stickoxydul- 
Sauerstoffgemischen einerseits und Stickoxydul-Wasserstoffgemischen 
andererseits tritt um so deutlicher hervor, je mehr der Partialdruck 
des Stickoxyduls auf Kosten des Sauerstoff- bzw. Wasserstoffpartial- 
druckes erhéht wird. Es ergab sich so, daB Stickoxydul bei einem 
Partialdruck von etwa °/, bis !°/,, Atm. sogar in Gegenwart von Sauer- 
stoff mit 1/, bis 1/,, Atm. Partialdruck, analog wie bei Anwesenheit 
von Wasserstoff, mit denselben Teildrucken auf Frésche bei 3 bis 4° 
einen deutlich narkotischen EinfluB ausiibt, was durch die Versuche 84, 
75, 88 und 87 (Tabelle II) erlautert wird. Im Gegensatz dazu zeigte 
das Tier des Parallelversuches 57a (Tabelle Il) mit 95° Wasserstoff 
und 5% Sauerstoff keine Narkose. Dieser Versuch war angestellt 
worden, um zu zeigen, daB der Sauerstoffpartialdruck von 5°% unter 
diesen Bedingungen zur Atmung ausreicht. Auch die Tiere der bei 
20° unter sonst analogen Verhiltnissen angestellten Parallelversuche 46 
und 47 (Tabelle I) gaben keine starken narkotischen Erscheinungen 
zu erkennen, sie zeigten, wie schon erwahnt, kein vollkommenes 
Versagen des Stellreflexmechanismus. Wiahrend bei Versuch 46 
(Tabelle I) keine tiefe Stickoxydulnarkose beobachtet werden konnte, 
kam die Intensitaét der Stickoxydulwirkung bei Versuch 84 (Tabelle IT) 
derjenigen des Versuches 28 sehr nahe. 

Das Stickoxydul zeigt, nochmals zusammengefaBt, bei Tempe- 
raturen von 3 bis 4° und Partialdrucken von % bis 1 Atm. eine all- 
mahlich zunehmende Wirkungsstirke, gleichgiiltig, ob dieses Gas in 
Gegenwart von Wasserstoff oder Sauerstoff mit entsprechend ab- 
nehmenden Partialdrucken von 14 bis 0 Atm. zur Einwirkung gebracht 
wird, nur mit der Differenz, daB bei Stickoxydul allein sowie bei 
Mischungen mit Wasserstoff die Wirkung des Sauerstoffabschlusses 
sich noch beteiligt, wahrend bei Stickoxydul-Sauerstoffmischungen, 
deren Sauerstoffgehalt einem Partialdruck von etwa 1/,, bis 4% Atm. 
entspricht, diese Wirkung wegfallt, so daB in diesem Falle nur die 
reine Stickoxydulwirkung in Erscheinung tritt. 

In den Spalten: primaire und sekundire Stickoxydulnarkose (Ta- 
belle II) ist der Beginn dieser Narkoseformen angegeben, sofern die 
primaire und die sekundire asphyktische Narkose ausgeschlossen 
werden konnten. Steht die Zeitangabe in der Mitte, so lag die Kom- 
bination der beiden jeweils in den Rubriken verzeichneten narkotischen 
Zustiinde vor. Stehen sowohl in der Rubrik der primiren als auch in 
derjenigen der sekundiren Narkose gleiche Zeitangaben, so war es 
nicht méglich, den Beginn beider Stadien auseinanderzuhalten (vgl. Ver- 
suche 22 und 28, Tabelle II). 
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Tabelle III. Versuche mit Rana temporaria. 

















; 144 141 
saa ” (Kontrolle) | i” (Kontrolle) 
Datum .. .|| 14, XI. 1922 | 15. XL | 10. XI. 15. XI. 

a H,+0O, | N,O+H, H, + 0, 
ee le 50:50 | 50:50 50 : 50 
GefaBraum- | | i 

inhalt i. cem 1000 1000 | 650 i 650 
Tier in Gefas | | 
eingebracht | 8b 40’ 8h 40’ | 8b 40’ 8h 40’ 
Zeitpakte, | | | 2] | |e] | [gli ie 
und Ub bestimmt | U8 | Ub| § | Ue | ub| & jus! ub| % | ue | uw] § 
wurden | aS a | | a.) z 
Ty — 7 = | ~ | —— reas es | — 
, || 25 30 34 | 39 i 27 | 70 
9h 00 | 30” 9! 5” eS ae eythane at 15’ | aes 15” — = 
13 | 22 | 18 | 39 Po a ee 
10 00 50” 6’ oO+ 125" 2/15" bomen | Fa ad 6'30” 9 +| 10” macs scp 
} i 
| 9 | 13 $2145 | | 71,12 | 
11 00 40” |6'10” waa 50” '2'20" pe i eee \O + a 
3 19 118 }36 | |,,] 12 | 36 
12 00 re (O) sono — (OF) a) — | — 
ja | | 34 | | 2 | | 52 
1 00 I l’ 8” 9’ |O + Pie 240” er ee 8’ \O +] l’ ra nae asi 
| 1 Ca fee ce 2 | 39 
Lia ee er et 
Den tO ck ee eh onl © led 1 | 
3 00 | 12’ O 50” '2’60" | ~ 9 | 3 ” 
| 1 | 40 ey ls xy || 55 
4 00 mort BOA A.Ne gay mee poe Gace ~ \iAN. 8 oe tas 
} Tm+ T itm+|) | ftm+ 
5 00 eae Si ce HCl| Se ee Heit ae Casey HCl et HCl— 
| C— | C+ | C—| u— 
ee Th ee Be oe pat | 
Zeichenerklarung. 
Ua = Kinstliche Gates. welche notwendig waren, um das Tier linger als 20’, 
aber kiirzer als 2’ in Riickenlage zu bringen, trotz horizontalen Schiittelns. Die Zeit- 


zahlen geben an, wie viele Sekunden bzw. Minuten es bedurfte, bis sich das Tier auf 
Schiitteln hin umdrehte. 

Ub = Kiinstliche Umdrehungsversuche, die notwendig waren, um das Tier linger als 2’ in 
Riickenlage zu bringen, trotz horizontalen Schiittelns. Die Zeitzahlen geben dasselbe 
an wie bei Ua. 

Tm+ = Tier aus GefaS genommen, ertragt nach fiinfmaligem Umdrehen keine Riickenlage, reagiert 
sofort auf Kneifen, betatigt beim Anfassen Abwehrbewegungen. 

A.N, = Asphyktische Narkose. 

St. N. = Stickoxydulnarkose. 

O+ = Otolithenphanomen nach Bestimmung der Umdrehungszahl einseitig positiv. 

Oot = Otolithenphanomen beiderseitig schwach positiv. 

HCI = Verhalten der Hautreflexe beim Eintauchen der hinteren Extremitéten in n[30 HCl un- 
mittelbar nach Herausnahme aus dem Versuchsgefaf. 

Cc = Cornealreflexe unmittelbar nach Herausnahme aus dem Versuchsgefa®. 

ew = = Dauernde Riickenlage. 

O+ = Otolithenphinomen positiv. 

O— = Lahmung der Augenlider und Atonie der Extremitatenmuskulatur. 
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C. Froschversuche bei-9 bis 10°. 
Methode zur Bestimmung schwacher narkotischer Effekte beim Frosch. 


Da es a priori nicht ausgeschlossen war, da Herbstfrésche anders 
reagieren als Sommerfrésche, sparte ich die zur Klarung der Verhiltnisse 
noch notwendigen Versuche bei Temperaturen von 9 bis 10° bis zuletzt 
auf. Die Versuchsanordnung blieb, wie oben beschrieben, im wesent- 
lichen dieselbe, nur anderte sich die Methode der Beobachtung des 
narkotischen Effektes auf die Stellreflexe. Es lassen sich mit Hilfe 
dieser im nachfolgenden beschriebenen neuen Arbeitsweise ohne 
Schwierigkeiten noch verhaltnismaBig schwache Dysfunktionen des 
Stellreflexmechanismus feststellen, wo die bisherige Methodik versagt. 
Besonders wichtig wird die genauere Methode dort, wo es gilt, 
narkotische Grenzkonzentrationen méglichst genau zu bestimmen. 

Es war besonders von Interesse, festzustellen, ob sich auf diesem 
Wege annihernd quantitative Unterschiede der Wirkung des Stick- 
oxyduls bei Gegenwart von Sauerstoff (50:50) zum Unterschied von 
einem Wasserstoff-Sauerstoffgemisch (50:50) als Kontrolle erkennen 
lieBen. Auch war es wichtig, festzustellen, ob schon frihzeitig 
vor Ablauf von 4 Stunden bei Temperaturen von 9 bis 10° der Sauer- 
stoffabschluB an sich den Stellreflexmechanismus beim Frosche zu 
beeintrachtigen vermag, so daf von einer Indifferenz des Luftabschlusses 
auch unter diesen Bedingungen nicht mehr gesprochen werden kann. 


Der Arbeitsmodus war kurz folgender: Zu Beginn wurde der Frosch 
in das GefaiB mit dem zu untersuchenden Gas eingebracht und nach Ablauf 
von 20 Minuten festgestellt, wie oft das Tier kiinstlich in Riickenlage gebracht 
werden muBte (sogenannte Umdrehungszahlen), bis es langer als 20 Sekunden 
(Ua) bzw. langer als 2 Minuten (Ub) in dieser Lage trotz horizontalen 
Schiittelns verblieb. Gleichzeitig wurde die Zeit, welche zur Erreichung 
dieses Zieles erforderlich war, festgestellt. Die Bestimmung der Umdrehungs- 
zahlen wurde stiindlich bis zum Ablauf von 7 Stunden wiederholt. Am 
folgenden Tag wurde mit demselben Tier ein Kontrollversuch im Sauerstoff- 
Wasserstoffgemisch (50: 50) in gleicher Weise angestellt. 

Wie aus Tabelle III zu ersehen ist, zeigte sich bei dem Frosch des 
Versuchs 140 im Vergleich zu demjenigen des Versuchs 144 schon nach 
20 Minuten ein schwacher Einflu8 des Sauerstoffabschlusses, der sich 
sehr bald wesentlich verstarkte. Ein ahnliches Bild mit etwas starkerer 
Wirkung ergab der Stickoxydul-Wasserstoff (50: 50)-Versuch 139 neben 
seinem Kontrollversuch 141. Um zu zeigen, daB Stickoxydul sogar 
schon bei 9 bis 10° mit einem Partialdruck von ¥ Atm. neben Sauerstoff 
in gleicher Konzentration den Stellreflexmechanismus zu_beeinflussen 
imstande ist, wurden die Versuche 138 mif Kontrolle 145 sowie die Versuche 
148 und 149 (Tabelle IIIa) ausgefiihrt. Fiir die letzten beiden Versuche 
wurden die Kontrollen nicht am nichsten Tag ausgefiihrt, sondern sofort 
nach Beendigung der Versuche, etwa 20 Minuten nachdem die Tiere aus den 
Stickoxydul-Sauerstoffatmosphiren herausgenommen worden waren, an- 
gestellt. Es zeigte sich dabei das interessante Resultat, daB bei einer ge- 
wissen Exzitation die Umdrehungszahlen auf ein mehrfaches erhéht werden 
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konnten und, da dabei die Frésche nicht langer als 25 Sekunden in Riicken- 
lage verblieben, wahrend bei den Hauptversuchen die Tiere schon bei 
wesentlich niedrigeren Umdrehungszahlen lingere Zeit in diesem Zustande 
beharrten. Wird der Stickoxydulpartialdruck auf 85 bzw. 95% erhdht, 
so tritt, wie zu erwarten, auch die narkotische Wirkung stirker in die Er- 
scheinung (Versuch 146 und 147 mit Kontrollen 151 und 150; Tabelle IITa). 

Es ist bei Anwendung der neuen Methodik ein leichtes, die angedeuteten 
Unterschiede der biotropen Wirkungen des Sauerstoffabschlusses und des 
Stickoxyduls schon recht friihzeitig zu erkennen. 

Auf Grund dieser Ergebnisse kann also nicht angenommen werden, 
daB der SauerstoffabschluB an sich, ebenso wie ein Stickoxydul-Sauer- 
stoffgemisch (50:50) gegeniiber dem Frosche bei Temperaturen von 
9 bis 10° schon vor Ablauf von 2 Stunden ohne Einflu8 sei. Dieser 
SchluB wird auch noch dadurch zwingend, dab zweifellos die Wirkungen 
des Sauerstoffmangels bei der intermediiren Titigkeit derjenigen Zell- 
komplexe, welche mit den narkotischen Wirkungen im Kausalzusammen- 
hang stehen, sich schon friiher geltend machen, als dies durch die 
veranderte Funktionsfahigkeit des Stellreflexmechanismus augenfallig 
wird. Es kann auch ganz allgemein in Analogie zu anderen biologischen 
Erfahrungen nicht ausgeschlossen werden, daB ein durch die Wirkung 
des Luftabschlusses an und fiir sich geschidigter Organismus durch 
eine gegebenenfalls noch hinzukommende schwache Stickoxydulwirkung 
starker attackiert wird, als wenn diese allein auf einen vollkommen 
normalen Organismus zur Einwirkung gelangt. Welcher Kombinations- 
effekt nun dabei herauskommen muB8, ob Summation oder Potenzierung 
der Wirkungen, dafiir gibt es auf Grund des heutigen Standes der 
pharmakologischen Forschung wohl noch keine Formel. Ganz anders 
wiirden die Dinge liegen, wenn die Wirkung des bloBen Luftabschlusses 
fiir den Frosch so belanglos wiire, wie dies Wieland angenommen hatte. 

Ich wiirde es fiir gewagt halten, mehr iiber den Mechanismus 
der Stickoxydulwirkung auf Grund der vorstehenden Versuche aus- 
zusagen, da bei Temperaturen von 25 bis herab auf 9 bis 10 bzw. 3 
bis 4° der eindeutige Nachweis der Unabhingigkeit der Wirkung des 
Stickoxyduls von dem EinfluB des Sauerstoffabschlusses bei Fréschen 
in Gasgemischen von je 4% Atm. Stickoxydul- und Wasserstoffpartial- 
druck meines Erachtens nicht méglich ist. 

Diese Befunde machen also auch bei Temperaturen von 9 bis 10° die 
Heranziehung des Wasserstoffs bzw. des Sauerstoffabschlusses zum Ver- 
gleich mit dem Stickoxydul-Wasserstoffgemisch (50: 50) illusorisch. 

Die obigen Versuche bei 3 bis 4° (Tabelle II) hatte ich schon aus- 
gefiihrt, bevor ich die Bestimmung der Umdrehungszahlen ausfindig 
machte. Wegen Tiermangels konnte ich die Versuche jedoch nicht 
alle nochmals in dem gewiinschten Umfang wiederholen. Es wurde aber 
bei der Versuchsanordnung Sauerstoff-Stickoxydul (50 : 50), welche wohl 
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hier am meisten interessieren diirfte, nachgewiesen, daB bei 3 bis 4° 
noch eine weitere Verminderung der Umdrehungszahlen als bei 9 bis 10° 


gegeniiber den entsprechenden Kontrollversuchen in Erscheinung trat 
Es mu hier noch kurz der Goltstein') anscheinend nicht weit- 
gehend genug gelungenen Unterscheidung der reinen Stickoxydul- 
wirkung von der des Luftabschlusses gedacht werden. Er kommt 
auf Grund seiner Versuche zu dem SchluB, daB eine Stickoxydul- 
narkose ohne gleichzeitige Wirkung des Luftabschlusses bei gewodhn- 
lichem Atmospharendruck nicht erreichbar sei. Der Autor zog diesen 
SchluB aus der Tatsache, daB er bei einem Frosche, welcher sich in 
reinem Stickoxydul in Narkose befand, nachweisen konnte, daB dieser 
durch Zusatz eines geringen Luftquantums aus dem narkotischen 
Zustande wieder erweckt werden konnte. (Goltstein sagt wortlich: 
,,Hs ist nicht wahrscheinlich, da8 die Narkose nur deshalb aufgehért 
habe, weil die Ganglienzellen des Tieres mit weniger gesittigter Stick- 
oxydullésung umgeben waren. Es fiihrt uns diese Beobachtung vielmehr 
zu der Annahme, da® rasche und vollstandige Narkose nur dann erzeugt 
und erhalten wird, wenn sich die Wirkung des Stickoxydulgases mit 
der des Sauerstoffmangels kombiniert.“* Diese Annahme trifft wohl 
zu, wenn bei héheren Temperaturen, etwa iiber 18°, gearbeitet wird. 
Auch dieser Autor hatte es unterlassen, die Temperaturen anzugeben, 
wodurch natiirlich eine Nachpriifung der Versuche erschwert wird. 
Es ist aber auf Grund meiner Versuchsergebnisse nicht anzunehmen, 
daB bei Temperaturen, die zum Hervorbringen einer deutlichen Stick- 
oxydulnarkose ausreichen, die gleichzeitige Wirkung des Sauerstoff- 
abschlusses notwendig wird, denn es ist leicht méglich, die reine Stick- 
oxydulnarkose von dem EinfluB des Sauerstoffmangels unabhangig zu 
machen, wenn mit einem Gasgemisch bei 3 bis etwa 10° gearbeitet 
wird, das Stickoxydul und Sauerstoff im Verhiltnis 95:5 enthilt. 
Die letztere Versuchsanordnung wird, wenn es darauf ankommt, 
die reine Stickoxydulnarkose z. B. im Vorlesungsversuch zu demon- 
strieren, zweckmiBiger sein als die Goltsteinsche Arbeitsweise. Ich 
habe festgestellt, daB sich die Bedingungen, unter welchen Versuch 75 
(Tabelle IT) angestellt wurde, am geeignetsten sind, da bei dieser Ver- 
suchsanordnung ein Gasgemisch von Stickoxydul in einer zur Narkose 
ausreichenden Menge neben Sauerstoff mit einem zur Atmung er- 
forderlichen Partialdruck (#/,, Atm.) angewandt wird. Durch diesen 
neuen Versuchsmodus, welcher sogar bei einer Temperatur von 9 bis 10° 
noch mit gutem Erfolg durchfiihrbar ist (vgl. Versuch 147, Tabelle II1a), 
wird eine einwandfreie experimentelle Méglichkeit angegeben, um auf 
einfache Weise die reine Stickoxydulnarkose zu veranschaulichen. Es 


1) Pfliigers Arch. 17, 345. 
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wird dadurch gleichzeitig dargetan, daB die von Paul Bert*) fir Warm- 
bliiter eingefiihrte umstindliche Technik mit einem Uberdruck arbeiten 
zu miissen, bei Fréschen nicht notwendig ist. 


D. Versuche mit Froschlarven. 


Zunichst wurde ein Versuch mit Kaulquappen unter gewohnlichem 
atmospharischen Druck bei 21° in mit Stickoxydul gesattigtem Wasser zur 
Ausfithrung gebracht. Dazu wurde in einem Erlenmeyerkolben mit einem 
Gesamtinhalt von 300 ccm, 150ccm destilliertes Wasser gegeben. Der 
Kolben war mit einem Gummistopfen versehen, durch diesen ging ein langes 
Rohr bis auf den GefaiBboden, das andere Ende war mit einem RiickfluB- 
kiihler verbunden, der mit durchbohrtem Gummistopfen verschlossen war. 
In die Bohrung ragte eine gebogene Réhre. Nun wurde das Wasser gekocht 
und durch das lange Rohr ein Gasgemisch, bestehend aus zwei Teilen Sauer- 
stoff und zehn Teilen Stickoxydul, 
eingeleitet. Nach viertelstiindigem ; mS 
Kochen wurde unter weiterem Durch- 
leiten des Gasgemisches auf 21° ab- 
gekiihlt, wihrend der Abkiihlung 
wurde das Gefi8 durch Eintauchen 
der gebogenen Réhre in einen Queck- 
silbernapf verschlossen. Die Tempe- 
ratur von 21° wurde gewahit, um 
einen Warmegrad zu _ haben, bei 
welchem die Tiere sonst unter Luft- 
zutritt sehr gut beweglich sind. Eine 
Narkose der Tiere durch Stickoxydul 
war, wie nach den Resultaten der 
obigen Versuche mit Sporen zu er- 
warten, gewesen war, unter diesen 
Bedingungen nicht zu beobachten 
(Versuch 17). In einem weiteren Ver- 
such wurde Stickoxydul unter An- 
wendung von Druck auf in Wasser 
schwimmenden Quappen zur Ein- Jf % 

. Abb. 1. 
wirkung gebracht. 

Damit eine Beobachtung der Tiere wihrend des Versuchs auch unter 
héherem Druck auf einfache Weise méglich war, wurde ein eigens zu diesem 
Zweck konstruiertes Druckgefa8 (Abb. 1) verwendet. Dasselbe bestand aus 
einem dickwandigen Glaszylinder a, dessen beide Offnungen mit Hilfe von 
Gummidichtungen b durch die mit Ansatzréhren versehenen Deckel c und d 
mit entsprechenden Verschraubungen verschlossen werden konnten. Damit 
aus dem Apparat ein Ubertritt von Tieren und Fliissigkeit nach f verhindert 
wurde, war diese Rohrleitung in das GefaiS durch das Rohr p, auf welchem 
sich ein Sieb befand, verlangert. Das Druckgefai® wurde wie folgt benutzt: 
Vor Beginn des jeweiligen Versuchs wurde dasselbe mittels der Muffe h von 
dem Ventil r losgeschraubt, so daB der Zugang zum Behilter a méglich war. 
Zuerst wurde das Ventil e geschlossen, sodann die zum Versuch gebrauchte 
Fliissigkeit durch das Einmiindungsrohr ¢ in den Zylinder a, welcher in der 


1) Meyer-Gottlieb, Pharmakologie, 5. Aufl., 8. 98, und Gaz. med. de 
Paris, 1878 und 1879. 
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Regel zu etwa drei Viertel (= 150 ccm) bis nahe dem oberen Ende von p 
gefiillt wurde, eingebracht. Nun wurden die Tiere in den Apparat gegeben. 
Endlich wurde die Muffe h mit dem Ventil r und Hochdruckschlauch g 
verbunden und dieser durch Vermittlung des Dreiwegventils k mit dem 
Manometer / verschraubt. Um in dem Zylinder die fiir den Versuch kon- 
stante Temperatur zu erhalten, wurde der ganze Apparat mit dem Ventil h 
nach oben in ein auf konstanter Temperatur gehaltenes Wasserbad eingestellt. 

Zur Impragnierung der Fliissigkeit und Fiillung der iibrigen Apparatur 
mit dem zu untersuchenden Gase wurde zunichst Ventil k ins Freie, dann r 
und e gedffnet. Aus einer Stahlflasche wurde durchVermittlung eines Reduzier- 
ventils, welches zweckmaBig schon vor Beginn des Versuchs auf den erforder- 
lichen Maximaldruck eingestellt worden war, ein nicht zu starker Gasstrom 
durch die Apparatur bis zur Verdrangung der Luft aus den noch vorhandenen, 
nicht mit Flissigkeit gefiillten Hohlraumen einige Minuten hindurchgeleitet. 
Sobald dies geschehen, wurde Ventil k so eingestellt, daB eine direkte Ver- 
bindung zwischen g und dem Manometer / vorhanden war. Nun wurde das 
Gas bis zu dem gewiinschten Druck im langsamen Strome eingelassen. 
Damit sich in der Fliissigkeit, die dem jeweiligen Druck entsprechende 
Gasmenge liste, wurde das Gefaé8 unter vorsichtiger Beachtung, daB keine 
Beschadigung der Tiere erfolgte, so lange geschiittelt, bis sich der gewiinschte 
Gasdruck konstant eingestellt hatte. Zum Schlu8 wurde das Ventil e, 
ohne da8 der Apparat aus dem Wasserbade genommen zu werden brauchte, 
verschlossen. Nach Beendigung des Versuchs wurde durch entsprechende 
Drehung des Ventils k bewirkt, da8 vom Schlauch g aus eine direkte Ver- 
bindung nach auBen vorhanden war, wodurch eine bequeme Druckent- 
spannung ermdglicht werden konnte. Leider war es mir wegen der zu groBen 
Kosten nicht méglich, einen Apparat, der noch fiir héhere Drucke eine 
bequeme Beobachtung der Versuchstiere gestattete, zu bauen. Ein solcher 
Apparat miiBte derart konstruiert werden, daB die Dimensionen der Glas- 
flache méglichst gering bemessen werden. Auch war es mir aus dem gleichen 
Grunde nicht méglich, die oben beschriebene Apparatur derart exakt bauen 
zu lassen, daB eine genauere Bestimmung der zur Narkotisierung der Kaul- 
quappen erforderlichen Grenzkonzentration des Stickoxyduls médglich 
wurde. Es kann deshalb hier nur von Versuchen die Rede sein, welche 
angenaiherte Werte ergeben, was auch zur prinzipiellen Entscheidung der 
gestellten Frage ausreichen diirfte. Das hohe Sauerstoffbediirfnis der 
Quappen macht es erforderlich, da8 neben Stickoxydul noch eine zur Atmung 
ausreichende Menge Sauerstoff zugegen ist. Um dieser Forderung zu geniigen, 
wurde wie folgt verfahren. Die Beschreibung der Kontrollversuche sei 
vorausgenommen. Zuerst wurden 150ccm destilliertes Wasser, wie bei 
Versuch 17, mit Sauerstoff behandelt. Der Druckapparat wurde mit dem 
gleichen Gas gefiillt, und sodann durch Lésung der Muffe h das mit Sauerstoff 
gesittigte Wasser mit den Tieren rasch eingebracht und der Apparat wieder 
mit dem Ventil r verbunden. Nun wurde 10 Minuten lang bei gleichzeitiger 
Offnung des Ventils k Sauerstoff, durch die Apparatur (Gesamtvolumen 
600 ccm) von f aus hindurchgeleitet und endlich das Ventil k unter gleich- 
zeitiger Offnung zum Manometer / nach auBen abgeschlossen. Nunmehr 
wurde Sauerstoff bis zu einem Druck von 3 Atm. (= Gesamtdruck 4 Atm.) 
in den Apparat gepreBt (vgl. Versuch 5, Tabelle IV). Ein zweiter Versuch 
wurde auf analoge Weise mit Stickstoff angestellt, nur wurde dabei so ver- 
fahren, daB, nachdem das mit Sauerstoff gesittigte Wasser samt den Tieren 
in den Apparat gebracht und dieser mit Stickstoff gefiillt worden war, 


Tabelle IV. 


Versuche mit Froschlarven und Wirmern. 
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dieses Gas bis zu einem Partialdruck von etwa 7 Atm. bei 21° eingepref: 
wurde (Versuch 8). 

Die Kontrollversuche 5 und 8 geben zu erkennen, daB sowohl Sauerstoff 
als auch Stickstoff bei gleichzeitiger Gegenwart der zur Atmung nétigen 
Sauerstoffmenge in verhialtnismaBig hohen Konzentrationen auf Kaul- 
quappen (1 bis 3 cm Lange) in wasseriger Lésung, wihrend einer Einwirkung 
von etwa 3 Stunden auf die von auBenher wahrnehmbaren Lebensgewohn- 
heiten keinen schidigenden Einflu8 ausiiben. Die Tiere zeigten unter diesen 
Bedingungen noch keine Symptome der Narkose. 

Das Experiment 7 (Tabelle IV) erlautert, daB das Stickoxydul bei einer 
Konzentration, welche einem Partialdruck von etwa 2,6 bis 3,6 Atm. ent- 
spricht, in Gegenwart einer zur Atmung ausreichenden Menge Sauerstoff 
bei 21° Kaulquappen narkotisiert. 


E. Versuche mit Anaerobiern. 


Die Untersuchung der Askariden und des Himopis gestaltet sich 
folgendermaBen. Da diese Wiirmer ohne Beeintrachtigung ihrer auBerlich 
sichtbaren Lebensfunktionen mindestens einen Tag existieren kénnen, wie 
schon Bunge) gezeigt hatte, ohne daS Sauerstoff in ihrer Umgebung not- 
wendig wire, gestaltete sich die Versuchsanordnung einfacher als bei den 
Experimenten mit Kaulquappen. Ganz allgemein wurde je ein Kontroll- 
versuch wie bei diesen Tieren mit derselben Apparatur unter Verwendung 
der fiir die einzelnen Wurmarten geeigneten Suspensions- und Nahrmedien 
in einer Stickstoffatmosphire ausgefiihrt. 

Wie erwartet, gab Hamopis (vgl. Versuch 11, Tabelle IV) schon bei 
einer Stickoxydulkonzentration, welche 8,5 Atm. entspricht, auBerst ver- 
tiefte Narkose. Zu bemerken ist, daB das Kopfende sich am langsten be- 
weglich erhielt, d. h. schwache Zuckungen vollfiihrte. Als besonderes 
Kriterium des Eintritts der Narkose konnte die Unfahigkeit, sich mit beiden 
Saugenden festzuhaften, angesehen werden. Das dickere vordere Ende 
wird zuerst narkotisiert, erst viel spater kommt der diinnere hintere Saugnapf 
zur Ruhe. Aus dem Kontrollversuch 10 (Tabelle IV) geht hervor, daB 
weder ein Druck von 9 Atm. an und fiir sich noch eine Stickstoffkonzentration 
in Wasser, welche diesem Druck bei 21°C entspricht, imstande ist, die 
untersuchten Wiirmer in bezug auf ihre auBerlich wahrnehmbaren Lebens- 
gewohnheiten zu_beeintrachtigen. 

Endlich stellte sich heraus, daS Askariden durch eine Stickoxydul- 
konzentration, die einem Druck von etwa 4,5 Atm. bei 39° entspricht, noch 
kaum beeinflu8t werden, es wird eine ungefaihr zwei- bis dreifache Kon- 
zentration unter entsprechender Beriicksichtigung der Temperaturen und 
Léslichkeitsverhaltnisse in Wasser bzw. Niahrsalzlésung bendtigt (vgl. 
Versuch 5b, Tabelle IV). Aus dem Kontrollversuch 7b ergibt sich auch fiir 
diese Wurmart die Indifferenz einer reinen Druckwirkung von 13 Atm. 
einerseits, sowie einer Stickstoffkonzentration in Wasser, die diesem Druck 
entspricht, andererseits. 

Es ist mir eine angenehme Pflicht, dem Direktor des pharmakologischen 
Instituts der Universitat Heidelberg, Herrn Geheimrat Prof. Dr. Gottlieb 
fiir sein groBes Interesse an der vorliegenden Arbeit meinen verbindlichsten 
Dank auszusprechen. 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 12, 565. 
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Uber Stickstoffausscheidung und -verteilung im Kaninchenharn 
nach Kialte- und Wirmestich. 


Von 
Gengo Matsuno (Nagoya, Japan). 


(Aus der chemischen Abteilung des Wiener physiologischen Universitits- 
instituts. ) 


(Eingegangen am 20. April 1923.) 


I, Einleitung. 

Das Problem des febrilen Eiweifzerfalls gehért noch immer zu den 
vielumstrittenen Fragen der Pathologie. Es unterliegt ja bekanntlich 
keinem Zweifel, daB der EiweiBzerfall bei fieberhaften Erkrankungen 
unter Umstiinden eine exorbitante Hohe erreichen kann. Auch er- 
scheint es plausibel, da8 fieberhafte Erkrankungen degenerative Ver- 
iinderungen herbeifiihren kénnen (wie solche etwa in der parenchy- 
matésen Degeneration driisiger Organe, sowie in der wachsartigen Ent- 
artung der Muskeln morphologisch zum Ausdruck kommen), und daB 
eine allmihliche Elimination unbrauchbar gewordener Gewebsbestand- 
teile unter Umstanden eine ,,epikritische’’ Stickstoffausscheidung ver- 
schulden mag. Der Gedanke, daB die Hyperthermie als solche den EiweiB- 
zerfall ausschlieBlich verursacht, ist bereits von Naunyn und Senator 
zuriickgewiesen worden. Auch wissen wir, daB bei infektidsen Fiebern 
der EiweiBzerfall zu der Hohe des Fiebers sicherlich in keinem be- 
stimmten Verhiltnis steht. Die Erklirung eines ,,toxogenen“ Eiweib- 
zerfalls, der mit einer Schidigung von Gewebszellen durch Krankheits- 
gifte zusammenhingt, wird naturgemaB dort versagen, wo der EiweiB- 
zerfall, wie beim Wdrmestich (Einstich in das Corpus striatum), sich 
ganz unabhingig von Krankheitsgiften vollzieht'). Und eben weil 
man es hier mit einfacheren Verhaltnissen zu tun hat, hat der Wirme- 
stich bei Studien iiber das Wesen des Fiebers von jeher eine grofe 
Rolle gespielt. 

Was nun speziell den Einflu8 des Wiarmestiches auf den Hiweif- 
stoffwechsel betrifft, liegen dariiber allerdings nur sparliche Angaben 


1) Vgl. naheres O. v. Fiirth, Probleme der phys. u. path. Chem. 2, 603, 
1913. 
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140 G. Matsuno: 


vor, da der Kinflu8 des Warmestichs auf den Kohlehydratstoffwechse! 


von jeher weitaus im Vordergrunde des Interesses stand. O. Schulze?) 


hat seinerzeit in seinen unter der Leitung von L. Krehl ausgefiihrten 


Untersuchungen die N-Ausscheidung bei Wiarmestichhyperthermie nur 


unbedeutend vermehrt gefunden. Es handelt sich hier, wie er meint. 
nicht etwa um eine verminderte Wairmeabgabe, sondern um eine ge- 
steigerte Warmebildung, als deren Ort im wesentlichen die quergestreiften 
Muskeln angesehen werden. Diese erhéhte Warmeproduktion soll 
sich nun nur zum allerkleinsten Teil auf Kosten von Eiwei® und im 
wesentlichen auf Kosten stickstofffreier Substanz vollziehen. 

Nun haben aber gerade die in jiingster Zeit erschienenen wichtigen 
Untersuchungen von H. Freund und E. Grafe*) die Aufmerksamkeit 
wieder auf das tatsichliche Bestehen von Beziehungen zwischen Wérme- 
bildung und Eiweifzerfall hingelenkt. Versuche an Kaninchen mit 
ausgeschalteter Wiirmeregulation ergaben meist eine auBerordentliche 
Zunahme der EiweiBverbrennung. Bei Hunden erreichte unter diesen 
Umstanden N-Verlust und EiweiSverbrennung einen enormen Umfang. 
Nach Halsmarkdurchschneidung steigt bei Hunden die N-Ausscheidung 
auf das Doppelte und ebenso der prozentuelle Anteil des Eiweifes 
an der Kalorienproduktion. Es ergibt sich daraus, daf der Eiweip- 
stoffwechsel in einem Abhédngigkeitsverhdltnis vom zentralen Nerven- 
system, insbesondere vom Wdrmeregulationszentrum steht. 

Von diesem Gesichtspunkte aus erschien auch die Frage der Be- 
ziehung des Warmestichs zum EiweifSstoffwechsel einer erneuten ein- 
gehenden Prifung bediirftig. So bin ich denn auf Veranlassung von 
Prof. O. Fiirth daran gegangen, die N-Ausscheidung im Kaninchenharn 
nach Kalte- und Warmestich einer systematischen Untersuchung unter 
sorgfailtiger Beriicksichtigung der Verteilung des Stickstoffs auf seine 
Hauptfraktionen zu unterziehen. 


II. Versuchsanordnung. 

Die Versuche wurden durchweg an ausgewachsenen mittelgroBen 
Kaninchen ausgefiihrt, die nach vorausgegangener Griinfiitterung 
3 Tage vor der Ausfiihrung des Wirmestichs auf Karenz gesetzt 
worden waren. Um die aus einer allzu geringen Harnmenge sich er- 
gebenden UnregelmaBigkeiten zu vermeiden, erhielten die Tiere tiaglich 
100 cem 0,3proz. Kochsalzlésung per Schlundsonde eingegossen. Es 
gelang so immerhin,.die N-Retention im Kérper ziemlich auszuschalten. 

Die Tiere wurden in gut gereinigten, mit Drahteinsitzen ver- 


sehenen Stoffwechselkafigen aus Zinkblech gehalten, deren steiler 


1) O. Schulze, Arch. f. exper. Path. 48, 93, 1899. 
*) H. Freund und E. Grafe, Pfliigers Arch. f. Phys. 168, 1, 1917; 98, 285, 
1922. 
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\uslaufskonus ein Haftenbleiben von Harn im Kafig ausgeschlossen 
erscheinen lieB. 

Im Harn wurde tiglich Gesamt-N, Harnstoff (nach Mérner-Sjéquist), 
eventuell auch die Summe (Harnstoff + Ammoniak) mit Hilfe des 
Ureaseverfahrens und Kreatinin (nach Folin) ermittelt. 


Den Wadrmestich fiihrte ich unter Befolgung jener Vorschriften aus, 
die von Nyfferegger bei seinen im Laboratorium L. Ashers kiirzlich aus- 
gefiihrten Untersuchungen eingehalten worden sind‘). 

Nach Erzielung von Lokalaniasthesie mit 5 cem Novovain (1%) wurde 
derart trepaniert, daB die Satura sagittalis und coronaria die seitliche bzw. 
kaudale Begrenzung der Trepanationséffnung bildeten. Der Einstich wurde 
mit Hilfe einer Pigurenadel 2 mm seitlich von der Sagittalnaht und 3 mm 
von, der Coronarnaht ausgefiihrt. Die Nadel wurde bis an die Schideslbasis 
vorgestoBen, sodann um 90° um ihre Achse gedreht und herausgezogen. 
Die Operationswunde wurde geschlossen. 

Was den ,,Kdltestich‘* (Zwischenhirnstich) betrfft, ist von H. Leschke*) 
gezeigt worden, da Kaninchen nach Ausschaltung der medianen Region, 
der Regio subthalamica, ihre Warmeregulierungsvermégen verlieren und 
sich wie poikilotherme Tiere verhalten. Die Lage des wirmeregulierenden 
Zentrums im Hypothalamus entspricht dem von Karplus und Kreidl in 
dieser Gegend festgestellten sympathischen Zentrum). 

Der Kiltestich wurde in folgender Weise ausgefiihrt: Als Versuchstiere 
benutzte ich mdglichst groBe und kraftige Kaninchen. Nach sagittaler 
Durchtrennung der Kopfhaut vom Tuber occipitale angefangen bis in die 
Nahe des hinteren Orbitalrandes und Abschabung des Periostes wurde ein 
Trepan von lem Durchmesser zwischen Kranznaht und Lambdanaht in 
der Medianlinie des Schidels aufgesetzt. Nach Herausheben der runden 
Knochenscheibe mit einer feinen Hakenpinzette liegt die Dura frei. Sodann 
wurde der Sinus longitudinalis am vorderen und hinteren Ende der Trepan- 
é6ffnung umstochen, die Dura in der Querrichtung durchtrennt und so weit 
zurtickgeschoben, da das Gehirn freiliegt. Darauf drangt man mit einem 
feinen stumpfen Instrument die beiden Hirnhemisphiren auseinander und 
sticht mit einer diinnen, stumpfen Sonde etwas hinter der Mitte der Trepan- 
6ffnung zwischen den beiden Hirnhemisphiéren senkrecht nach unten bis 
auf die Schidelbasis. Sofort nachdem man den knéchernen Widerstand 
fiihlt, schiebt man die Sonde in transversaler Richtung nach rechts und 
links 1 bis 2mm, indem man immer den Kontakt mit der knéchernen 
Schiadelbasis behalt, und zieht dann die Sonde zuriick. Die Operationswunde 
wird hierauf geschlossen. 

Ich habe die Kaninchen niemals narkotisiert, um die dadurch bedingte 
Temperaturstérung zu vermeiden. 


1) L. Asher, Beitr. z. Phys. d. Driisen 45. Die Reaktion von schild- 
dritsenlosen und thymuslosen Kaninchen auf den Warmestich. Diese 
Zeitschr. 121, 41, 1921. 

2) E. Leschke, Uber den Einflu8 des Zwischenhirns auf die Warme- 
regulation. Zeitschr. f. exper. Path. 14, 167, 1913. Vgl. auch die Literatur 
bei S. Morita, Tohoku Journ. of exper. Med. 2, 403, 1921. 

8) Die Existenz bestimmter spezifischer Warmezentren im Gehirn ist, 
nebenbei bemerkt, in jiingster Zeit von L. M. Moore (Amer. Journ. of Phys. 
46, 244, 283, 1922) angezweifelt worden. 
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Des Vergleichs wegen wurde noch ein einfacher Hungerversuch 
ohne jeden operativen Eingriff durchgefiihrt und analysiert. Der 
\blauf desselben erscheint insofern beachtenswert, als eine eklatante 
praémortale Stickstoffsteigerung hier bereits am fiinften Hungertage in 
Erscheinung getreten ist, worauf der Exitus am siebenten Hungertage 
erfolgt ist. 





Normalzustand Hungerzustand 


27. X1. 28. XI.|29. XI. 30. XI. 1, XI.| 2. XII. 3.XI. 4.XI1| 5. XI. 6, XI. 


Kérpergewicht . kg | 2,10 | 2,40 2,33 |2,10 | 2,06 1,93 1,91 1,75 1,50} 1,43 
Menge des Tagesharns ccm || 230 200 | 150 ||210 |85 (155 65 225 215 180 


Harnreaktion. . . . || alk. | alk. | alk. || alk. | alk. | sauer| sauer| sauer | sauer| sauer 


Im Tagesharn enthalten 
Gesamt-N . . . . g || 1,10 | 1,55/ 1,52! 1,58 | 0,68 | 1,67 | 0,96 | 3,24 | 2.71 | 2,38 
HarnstoffN+NH,N g 0,93 | 1,32 1,31 1,38 0,59 1,49 0,87 | 3,02 | 2,44 | 2,22 
Kreatinin-N . . . gj 0,06 0,08 0,08 0,07 0,03 0,10 0,03 | 0,02 0,06 | 0,05 
g | 0,11 | 0,15 | 0,13) 0,13 0,06 0,08 | 0,06 0,10 0,21 0,11 
Vom Gesamt-N entfallen auf 
Harnstoff-N .. % || 85 |85 |86 ||87,3|87,3|89,2/91 |93 |90 |93 
Kreatinin-N .. %| 5,7| 53] 53] 45] 46) 60; 2,7; 38) 20) 20 
% | 93); 9,7| 8,7) 82) 81) 48) 63) 3,2) 80; 5,0 


Mittlere Kérpertemp. || 38,4 | 38,5 386 38,0 | 38,0 | 37,9 | 38,0 | 37,6 | 37,0 | 36,8 
MittlereZimmertemp. || 19,0 | 20,0 | 20,0//21,0 | 23,0  20,0| 20,5. 20,0 | 20,0 20,0 


IV. Versuchsergebnisse. 
A. Gesamtstickstoffausscheidung. 


Uberblicken wir nunmehr unsere Versuchsergebnisse zunichst in 
bezug auf den EinfluB des Kalte- bzw. Warmestichs auf die Gesamt- 
N-Ausscheidung, so ergibt sich folgendes. 

Die Gesamt-N-Ausscheidung im Verlauf eines Tages wihrend der 
Hungerperiode betrug beim Warmestichversuch: 





Vor dem Stich Nach dem Stich 


1,094 
0,97) 0,864 
1,103\ Mittel 1,011 g | 0.516} Mittel 0,851 g 
0.961] 0.989 

0.793 

0.859 
0,965 0671 
aol Mittel 0,796 g 0.650! Mittel 0.684 ¢ 
0.57 0.540 
0,700 
1,61 
1'38 
0.82 
113 


1,72 
C ssh mite 134 ¢ 
1,73 


Mittel 1,28 g 


Biochemische Zeitschrift Band 139. 
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Beim Kiltestichversuch : 








Vor dem Stich ae aah dem Stich 


| yes 27 


| Mittel 1,37 g 3 ait Mittel 1,38 g 
67 


B 0.80 Mittel 0,97 g 
0,87 


A ’ 


’ 
, 


tpt i 
SSE | 


1 
1 
1 
0,62 
0 seh Mittel 0,98 g 
28 


c | O50! Mittel 073g Mittel 0,71 g 
0,82/ 

Das Ergebnis lautet ganz eindeutig dahin, daB der Wédrmestich 
den Eiweifzerfall im Organismus ebensowenig steigert, als der Kailtestich 
denselben herabsetzt. 

Wir werden also keinesfalls im Zweifel dariiber sein kénnen, da} 
der chemische Wirkungsmechanismus dieser Eingriffe sicherlich in 
der Sphire des Kohlehydratstoffwechsels gelegen ist, und wir werden 
kaum mit der Annahme fehlgehen, daB andere Verschiebungen im 
Chemismus des Stoffwechsels, insoweit solche iiberhaupt in Erscheinung 
treten mdgen, als sekundére Folgeerscheinungen der Alterationen des 
Kohlehydratstoffwechsels zu deuten sind. 

M. Rubner hat in seinen Untersuchungen iiber den Stoffverbrauch im 
Organismus des hungernden Pflanzenfressers') berechnet, daB hungernde 
Kaninchen in der ersten Hungerwoche einen tdglichen N-Verlust von 2,35 
bis 3,12% ihres Gesamt-N-Bestandes im Wege der Harnausscheidung 
erleiden. Fiihrt man in unserem Falle eine analoge Berechnung durch, 
indem man als Standardzahl fiir den N-Bestand von der Feststellung 
Rubmners ausgeht (1. c., S. 223), daB ein Hungerkaninchen von 2 kg Gewicht 
322 Trockensubstanz (16%) mit 11% N oder rund 1,8% N enthilt, so 
gelangt man zu folgenden Zahlen. 


























; | Mittlere Mittlerer 
Mittleres | Berechneter | tagliche taglicher 
Gewicht | NeBestand | NeAus- prozent. 
‘ | scheidung |Verlust an N 
DN Co MERE a Sea oe aa) 
Sedna, Ceselisihadhan II | 
(B38, Tee). ea — 53,6 | — 3,12 
Vesunshalanabesitie III 
Choe, SOR? oy sxe te a 52,2 —_ 2,87 
Versuchskaninchen V 
eT EO) oe ae 8 ae 29,1 —_ 2,35 
Warmestichversuch A ..... | 260 | 468 | 0,851 1,82 
” teem ee ee ck a 1,81 
” Dg Geis 2,13 | 383 1,230 3,21 
Kaltestichversuch A ...... | 286 | 47,9 1,330 2,78 
* RA USE eee Eo OORE. 4 0.930 2,85 
» Me eee, | 168 |. 03 | 0710 | 24 


') M. Rubner, Zeitschr. f. Biol. 17, 223—225, 1881. 
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Auch aus den Zahlen der letzten Kolonne ist mit groBer Deutlichkeit 
die Tatsache zu ersehen, daf von einer erhédhten Tendenz des Organismus, 
unter Wirkung des Warmestichs seinen N-Bestand zu liquidieren, keine Rede 
sein kann, daB diese Tendenz vielmehr eher herabgesetzt erscheint. 


B. Harnstoffausscheidung. 

Zur Beantwortung der Frage, ob der Kilte- oder Warmestich 
etwa die Stickstoffverteilung im Harn zu beeinflussen vermag, werden 
wir zunichst die nach dem Moérner-Sjéquist-Verfahren wihrend des 
Hungerzustandes ermittelten prozentischen N-Werte ins Auge zu 
fassen haben: 

Vom Gesamt-N entfielen auf den Harnstoff-N: 








| Vor dem Stich | Nach dem Stich 
re ess Meeeta % es % 
Warmestich A. ... 86—88 _ 990—93 
B....] 890 | 90—92 
” C....] *8—8 86—92 
Kiltestich A .... | 88-92 | 91—93 
B 85—91 | §9—92 


> 


99 


gO Se a oe 
Protrahierter Hungerversuch 85— 93%. 


Fiir eine weitergehende Veriinderung der N-Verteilung im Harn 
liegt also zum mindesten in bezug auf den Harnstoff kein Anhalts- 
punkt vor. 

Im Zusammenhange damit médchte ich die Frage erértern, ob das 
Morner-Sjéquist-Verfahren tatsichlich einen richtigen Aufschlu8 iiber den 
effektiven Harnstoffgehalt des Kaninchenharns liefert. 

Die obigen Werte stehen durchaus im Einklang mit den alteren Literatur- 
angaben iiber den Harnstoffgehalt des Kaninchenharns. So erhielten Z. und 
J. Gautrelet') bei ihren Analysen den Mittelwert von 91°% Harnstoff vom 
Gesamt-N, Stupel*) fand nach Braunsteins Methode bei Kaninchen bei 
Griinfutter 85,5, bei Hunger 88,9, bei Fleischkost 89°. Yoshikawa*) fand 
nach Morner-Sjéquist in der Norm 84 bis 86%, bei Phloridzinkaninchen 
aber noch hdhere Werte. 

Ich war nun aber iiberrascht, als ich in zahlreichen Kaninchenharnen 
den Harnstoff auBer nach Morner-Sjéquist auch nach dem Soja-Urease- 
Verfahren bestimmte, ganz unerwartet niedrige Harnstoffwerte zu erhalten. 

Ich teile die Resultate zweier derartiger Versuchsreihen, im folgenden mit. 

In der ersten Serie schwanken die Differenzen zwischen den Moérner- 
Sjéquist- und Ureasewerten zwischen 10 bis 17%, Mittel 15,9°%, in der 
zweiten Serie zwischen 5 bis 17%, Mittel 11,4% zuungunsten der Urease. 
Es ist recht instruktiv, daB diese Differenz in der Hungerserie vom Einsetzen 
der pramortalen N-Steigerung angefangen progressiv abnimmt. Man ge- 
winnt so den Eindruck, als ob im Harn neben dem Harnstoff eine zweite 


1) EH. Gautrelet und J. Gautrelet, C. r. Soc. Biol. 68, 691, 1910. 
*) Stupel, Dissert. Wiirzburg 1910. Jahresber. f. Tierchem. 40. 642. 
8) Yoshikawa, Zeitschr. f. phys. Chem. 75. 475. 1911 
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Warmestichversuch C (Hungerperiode). 





Gesamt-N Ba cetera", «aa Nach dem led omen Vertabre 
Datum Be oc — SARI RRS ses 

Tegesharn | im Tagesharn | GesamtsN im Tagesharn Gesamt-N 

he Bi Saar feos ae ae g Oh 
1,XU.../| 1,00 er eo ee ee ee 
i eRe eae 1,72 1,58 92 1,28 74 
RB ag cat 0,58 0,51 88 0,42 73 
tS eee 1,73 1,54 89 1,24 72 
RR a Mea 1,61 1,39 86 1,13 4 70 
eT eee 1,38 1,25 91 1,03 75 
yy Pee gee 0,82 0,75 91 0,60 73 
Be ee ots 1,82 1,68 92 1,41 77 
BO he a se 0,89 0,82 92 | 0,68 76 
es a See 1,12 90 0,94 75 
Bi. 56) 10: Gh oe 1,50 | 93 1,25 78 

Mittel 89,6 Mittel 73,7 
Hungerversuch. 
3. Hungertag | 1,67 1,49 | 90 | 1,23 | 73 
4. me 0,96 0,87 91 0,71 74 
5. a 3,24 3,02 93 2,65 81 
6. % ewe ya 2,44 90 2,30 84 
7 ne 2,38 2,21 93 2,10 88 
Mittel 91,4 Mittel 80,0 


Substanz vorhanden wire, welche bei der Mérner-Sjéquist-Methode als 
Harnstoff mitbestimmt wird und welche in dem pramortalen Stadium des 
Hungerversuchs aus dem Harn verschwindet. 

Welche Deutung sollen wir nun diesen Befunden geben und welche 
Harnstoffzahlen sollen wir als die richtigen gelten lassen? Die hohen 
Morner-Sidquist- oder die niederen Ureasewerte ? 

Kiirzlich hat G. Revoltella') in diesem Laboratorium eine Unter- 
suchung ausgefiihrt, aus der hervorgeht, daB auch wenn man reine 
Harnstofflésungen mit einem Uberschu8 von Urease unter geeigneten 
Bedingungen vergiren laBt, die Garung infolge einer Gleichgewichts- 
reaktion nicht ganz bis zu Ende verliuft. Es wird nur vergoren: 
Tabelle I 94%, Tabelle II 96%, Tabelle IV 92 %, Tabelle VI 93%, 
Tabelle VII 93%, Mittel 94%. 

Wir miiBten also den in der ersten Serie ermittelten Ureasewert 
von 73,7 etwa um 6%, auf rund 80 % hinaufkorrigieren, um der Wahrheit 
niher zu kommen. Aber auch dann bleibt noch dem Mérner-Sjéquist- 
Mittelwert gegeniiber eine Differenz von etwa 10%, ibrig. 

Bekanntlich wird beim Mérner-Sjéquist-Verfahren die harnstoff- 
haltige Fraktion schlieBlich durch Erhitzen, sei es mit Magnesium- 
chlorid und Salzsiure (nach Folin) oder durch Erhitzen mit glasiger 
Phosphorsiure (nach Braunstein) gespalten und das gebildete NH, 


1) G. Revoltella, diese Zeitschr. 184, 336, 1922. 
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schlieBlich abdestilliert. Es ist oft darauf hingewiesen worden, da8 
bei diesem Vorgang sicherlich auch andere, der Harnstofffraktion bei- 
yemengte Substanzen zu NH, zersetzt wurden. 

Vor allem kommt dabei in erster Linie das Allantoin in Betracht. 
H. Aders Plimmer und R. F. Skelton') haben gezeigt, daB die Urease 
Allantoin nicht zersetzt, waihrend mittels der Folinschen Magnesium- 
chloridmethode neben dem Harnstoff auch das Allantoin quantitativ 
zersetzt und neben dem Harnstoff zur Bestimmung gebracht wird. 
Es 1aBt sich so angeblich in Harnen, die Allantoin enthalten, der Gehalt 
an Allantoin leicht aus der Differenz von Gesamt-N minus NH,-N 
minus Harnstoff-N berechnen. 

Ks fragt sich nun, ob denn der Gehalt an Allantoin im Kaninchenharn 
ein so groBer ist, um fiir eine Differenz von etwa 10% in unseren Ver- 
suchen aufkommen zu kénnen? Ich glaube, dies entschieden ver- 
neinen zu sollen. Nach Wiechowski®) scheiden mittelgroBe Kaninchen 
in 24 Stunden 0,07 bis 0,15 g Allantoin aus, ahnliche, héchstens nur 
weniger gréBere Werte hat Starkenstein®) beobachtet, demnach etwa 
0,02 bis 0,05 g Allantoin-N. Dieser vermag also auch nicht annahernd 
die in unseren Versuchen (s. obige Tabelle) zutage tretende Differenz 
von etwa 0,2 bis 0,4g N zu decken. 

Da ich durch &auBere Verhialtnisse verhindert bin, diese Unter- 
suchungen fortzusetzen, muB ich mich mit diesen vorliufigen Fest- 
stellungen begniigen und bemerke nur noch, daB weitere Untersuchungen 
in gleicher Richtung in diesem Laboratorium im Gange sind. 


C. Kreatininausscheidung. 

Die Steigerung der Kreatininausscheidung im Fieber kann eine 
erhebliche sein. So haben Myers und Volovic eine solche im Ausmab 
von 34 bis 36% als Folge einer Steigerung des endogenen Eiweib- 
stoffwechsels beobachtet. Eine derartige vermehrte Kreatininaus- 
scheidung im Fieber ist auf die beschleunigte Umwandlung einer adia- 
lysablen Vorstufe des Kreatins im Muskel in Kreatinin bezogen worden. 
Nicht alle Fieberformen sind diesbeziiglich gleichwertig. Man hat 
eine Mehrausscheidung auch bei manchen nicht infektésen Hyper- 
thermien beobachtet, andererseits, z. B. selbst bei hohem Typhusfieber, 
vermiBt*). 


1) R. H. Aders Plimmer und R. F. Skelton, Biochem. Journ. 8, 70, 
1914. 

*) Wiechowski in der 11. Auflage von Neubauer-Huipperts Analyse des 
Harns 2, 1066, 1913. 

3) EF. Starkenstein, diese Zeitschr. 106, 157 ff., 1920. 

4) C. Myers und G. O. Volovic, Journ. of biol. Chem. 14, 489, 1914. 
E. Ch. Meyer, Deutsch. Arch. f. klin. Med. 184, 219, 1920. M. Béirger, 
Zeitschr. f. exper. Med. 18, 1, 1921. 
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vieles 1 
Mittel 7: 
. Auc 
“Vor dem Stich —S||, ~=—S—=*«é«WNach dem Stich von G. E 


In unseren Versuchen betrug die Kreatininstickstoffausscheiduny 
im Hungerzustande: 








Tagesausscheidung| Gesamts-N ___|'Tagesausscheidung| Gesamt«N noch ein 
8 Gere, SET SEERA Sa. bei jener 


Warmestich A || 0,060—0,098 | 62—9,2 || 0,036—0,08  5,0—7,8 durch E 

% B | 0051-06061 58—89 | 6,020—0,067| 37—86 onieen 4 

ee C || 0037-0077 | 45—64 | 0006-0114 | 5,4—78 

| | Harnsto! 

Kaltestich A | 0,076—0,126 | 5,0—10,0 || 0,017—0,076 | 5,0—58 las Alla 
»  B_ | 0056—0072 | 52—92 | 0042—0,057 me 


ae 0,033—0,066 | 49-73 | 0,030 groBe D 


; : i . stanzen 
Wir werden also annehmen miissen, da weder der Wédrmestich ool 


noch der Kidiltestich jene Faktoren, von.welchen die Kreatininausscheidung . 

, a eae : ‘ erheblicl 
in erster Linie abhiingig ist, wesentlich zu beeinflussen vermag. Es steht 

dies in Ubereinstimmung mit Beobachtungen von O. Riesser!), der 

den Warmestich ohne Einflu8 auf den Kreatingehalt der Muskeln 

gefunden hatte. 





Zusammenfassung. 


1. Der Wiarmestich vermag den FHiweifzerfall im Organismus 
ebensowenig zu steigern, als der Kiltestich ihn herabzusetzen vermag; 
der chemische Wirkungsmechanismus von beiderlei Eingriffen betrifft 
nicht die Sphare des Protein-, vielmehr ausschlieBlich oder doch in 
erster Linie diejenige des Kohlehydratstoffwechsels. 

2. Wenn nach Rubner hungernde Kaninchen im Verlaufe der 
ersten Hungerwoche tiglich 2,3 bis 3,1°% ihres gesamten N-Bestandes 
mit dem Harn ausscheiden, so betrug die Tagesausscheidung bei meinen 
Kaninchen nach Warmestich 1,8 bis 3,2%, nach Kiltestich 2,4 bis 
2,8% ihres schitzungsweise ermittelten N-Bestandes. Von einer er- 
héhten Tendenz des Organismus, unter Einwirkung des Warmestichs 
seinen N-Bestand zu liquidieren, kann keine Rede sein. 

3. Ebensowenig wird die Harnstoffausscheidung durch den Kialte- 
oder Warmestich in spezifischer Weise beeinfluBt. Der nach Mérner- 
Sjéquist ermittelte Harnstoffgehalt des Harns (bezogen auf Gesamt-N 
= 100) bei Kaninchen betrug im Hungerzustande 85 bis 93%, nach 
dem Wirmestich 86 bis 93%, nach dem Kiltestich 89 bis 93%. 

4. Ebensowenig war von einer wesentlichen Beeinflussung der 
Kreatininausscheidung durch den Warme- oder Kiiltestich etwas zu 
merken. 

5. Die Ermittlung des Harnstoffgehaltes des Hungerkaninchen- 
harns nach dem Ureaseverfahren ergab in Serienversuchen um sehr 
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1) Arch. f. exper. Path. 80, 183, 1916. 
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vieles niederere Werte als das Verfahren nach Mérner-Sjéquist: 
Mittel 73,7 gegeniiber 89,6 bzw. 80,0 gegeniiber 91,4. 

Auch wenn man die niederen Ureasewerte (entsprechend einer 
von G@. Revoltella ermittelten Korvektur) um 5 bis 6% erhéht, verbleibt 
noch eine sehr erhebliche Differenz, die offenbar darauf beruht, daB 
bei jenen Harnstoffbestimmungsmethoden, wo der Harnstoff schlieBlich 
durch Erhitzen mit MgCl, + HCl oder H,PO, zerstért wird, auch 
andere Substanzen der Zerstérung anheimfallen und daB ihr N dem 
Harnstoff zugerechnet wird. Eine dieser Substanzen ist anscheinend 
das Allantoin; doch reicht dasselbe bei weitem nicht aus, um obige 
groBe Differenzen zu erkliren. Offenbar sind derartige labile Sub- 
stanzen auch im Hungerkaninchenharn reichlich vorhanden; doch 
scheint die Menge derselben beim Einsetzen des priamortalen N-Anstiegs 
erheblich abzusinken. 














Studien tiber die Beziehung einzelner Organe 
zur Blutgerinnung und iiber die Beeinflussung der Thrombin- 
wirkung durch Sekrete und Exkrete, nebst Untersuchungen 
iiber Antithrombin und iiber Fibrinolyse. 


Von 
Keizo Hiruma (Osaka). 


(Aus der chemischen Abteilung des Rudolf Virchow-Krankenhauses 
zu Berlin.) 


(Eingegangen am 23. April 1923.) 
Mit 3 Abbildungen im Text. 


Von allen Organen im tierischen Organismus ist das Pankreas 
das fermentreichste. Es lag darum nahe, zu untersuchen, ob die Fermente 
des Blutes in irgend einer Abhingigkeit von diesem Organ stehen. 
Solche Untersuchungen sind schon mehrfach Gegenstand der Unter- 
suchung gewesen. So haben Hhrmann und Wohlgemuth}) festzustellen 
versucht, ob das Pankreas an das Blut Amylase abgibt und so fiir den 
stindigen Vorrat an Diastase im Blute sorgt. Sie untersuchten bei 
Hunden das aus dem Pankreas-kommende Blut, also das Blut der 
Vena pancreatico-duodenalis auf seinen Diastasegehalt und verglichen 
ihn mit dem aus anderen GefiBen entnommenen Blute. Bei sorgfaltiger 
Schonung der Driisensubstanz aber war im Pankreasvenenblut nicht 
mehr Diastase anzutreffen als in dem Blute aus anderen GefaBprovinzen. 
Dann hat Wohlgemuth?) das Blut von pankreaslosen Hunden auf seinen 
Diastasegehalt gepriift und fand trotz lang ausgedehnter Versuche — 
in einem Falle itiberlebte der Hund die totale Pankreasexstirpation 
41 Tage — keine wesentliche Abnahme der Diastase im Blute. Ganz 
anders dagegen waren die Resultate, wenn durch Unterbindung des 
Ausfiihrungsganges der Pankreasdriise das auBere Sekret gezwungen 
wurde, seinen Weg iiber die Blutbahn zu nehmen. In diesem Falle 
wurde stets eine sehr starke Vermehrung der Diastase festgestellt. 

Beziiglich der Blutgerinnungsfaktoren wissen wir aus den Unier- 
suchungen von Wohlgemuth*), da& nach Unterbindung des Pankreas- 


1) Ehrmann und Wohlgemuth, diese Zeitschr. 21, 421, 1909. 
2) Wohlgemuth, ebendaselbst 21, 381, 1909. 
8) J. Wohlgemuth, Berl. klin. Wochenschr. 1917, Nr. 4. 
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ganges der Gehalt des Blutes an Fibrinogen sehr erheblich gesteigert 
ist; er konnte eine Zunahme des Fibrinogens um das Zwei- bis Vier- 
fache, ja sogar mitunter um das Achtfache feststellen. Anders dagegen 
das Fibrinferment: dieses blieb wahrend der ganzen Zeit, von geringen 
Schwankungen abgesehen, unveriandert. Er schlo® daraus, daB unter 
dem EinfluB des in das Blut iibertretenden Pankreassekretes die Leber 
ihren ganzen Vorrat an Fibrinogen ins Blut ausschiittet, und konnte 
auf diese Weise den Nachweis fiihren, daB die Leber die Bildungs- 
stitte des Fibrinogens ist. 

Es galt nun zu untersuchen, wie bei dieser gewaltigen Fibrin- 
vermehrung die Gerinnbarkeit des Blutes sich verhalt. A priori konnte 
man ebenso eine Verkiirzung wie eine Verlangerung der Gerinnungszeit 
annehmen. Eine Verkiirzung der Gerinnungszeit muBte man erwarten, 
wenn die Annahme richtig war, daB, je gréBer das Angebot an Fibrinogen 
war, um so eher sich ein erstes Gerinnsel in einem Blutstropfen bildet. 
Andererseits durfte man mit einer Verzégerung der Gerinnungszeit 
rechnen, wenn es zutrifft, daB erst die ganze Fibrinogenmenge um- 
gewandelt sein mu, ehe die Gerinnselbildung vor sich geht. 


Als Versuchstiere dienten ausschlieBlich Kaninchen. Zunichst wurde 
vor der Unterbindung die Gerinnungszeit mehrmals bestimmt, dann nach 
der Operation in 24stiindigen Zwischenriumen. Die Bestimmung der 
Gerinnungszeit geschah mit ganz einfachen Mitteln. Von den neuerdings 
empfohlenen Verfahren muBte Abstand genommen werden, da diese stets 
eine Blutmenge erfordern, deren Entnahme nicht ohne wesentliche Schadi- 
gung des Versuchstieres und damit verbundener Verdunklung der Resultate 
méglich war. Es wurde so vorgegangen, da in die Randvene eines Ohres, 
nachdem die betreffende Hautpartie durch Rasieren von der Behaarung 
befreit war, mit einem scharfen Skalpell einer kleiner Schnitt gesetzt wurde, 
so daB der erste Blutstropfen schnell hervorsprang. Dieser erste Tropfen 
wurde auf einen vorher paraffinierten bereit gehaltenen Objekttrager auf- 
gefangen und sofort in eine gleichmaBig temperierte feuchte Kammer 
gebracht; die Temperatur betrug stets 20°C. Die die feuchte Kammer 
abschlieBende Glasglocke hatte oben eine Offnung, in der das Thermometer 
befestigt war. Nach Ablauf der ersten 4 bis 5 Minuten wurde das Thermo- 
meter herausgenommen, durch die Offnung mit einem zu einer feinen Spitze 
ausgezogenen Glasstab eingegangen und kontrolliert, ob beim Durchfiihren 
der Glasspitze ein Gerinnsel an ihm hangen blieb. Das Auftreten des ersten 
Gerinnsels galt als Eintritt der Gerinnung, und die hierzu erforderliche Zeit 
wurde als Gerinnungszeit notiert. Es gelingt auf diese Weise, gut iiber- 
einstimmende Werte zu erhalten, wenn man nur dafiir sorgt, daB nach dem 
Einschnitt in die Vene der erste Blutstropfen aus dem Gefai8 formlich heraus- 
springt. Tritt er langsam aus, so ist er nicht zu verwerten. Man darf dann 
nicht etwa einen der nachstfolgenden Tropfen zum Versuch verwenden; 
denn dann ist dem Blute stets Gewebsfliissigkeit (Thrombokinase) in gréBerer 
Menge beigemengt, und man bekommt dann immer eine zu kurze Gerinnungs- 
zeit. Es-bleibt in einem solchen Falle nichts anderes iibrig, als die Ohrvene 
an einer anderen Stelle anzuschneiden. Ist aber der erste Tropfen schnell 
ausgetreten, so macht es keine Schwierigkeiten, das Auftreten des ersten 











154 K. Hiruma: 


Gerinnsels mit Hilfe des fein ausgezogenen Glasstabes mit ausreichende: Aus 
Schirfe zu erkennen. = eae 
Neben der Gerinnungszeit wurden gleichzeitig sowohl das Fibrinogen i: S 
wie das Fibrinferment quantitativ bestimmt, um ein Urteil iiber die Be- 
ziehungen der einzelnen Faktoren zur Blutgerinnungszeit zu haben. Als 
Methoden, hierfiir verwandte ich die von Wohlgemuth') angegebenen Ver 
fahren. 
Soleche Versuche wurden im ganzen, sechs ausgefiihrt. Da sie aber 
simtlich im gleichen Sinne verliefen, begniige ich mich mit der Mitteilung 
von nur drei Versuchen. 


Versuch 1. 
Kaninchen, schwarzweiB, 2, 2150 g. 








| FibrinogensEinheiten 


Gerinnungszeit 


Vor der Operation 13 Minuten | 125 
Nach ,, ; Sante 18 Fe 250 
te oe | 4. Tag 500 

6 mA 6. ,, 500 

8. ,, 250 

D455 


Die Menge des Fibrinferments betrug vor und nach der Operation 
stets 125. Der Parallelismus zwischen der Gerinnungsverzégerung und der 
Zunahme an Fibrinogen ist aus folgender Kurve (Abb. 1) gut ersichtlich: 


Versuch 2. 
Kaninchen, grauweiB, o', etwa 2000 g. 











Gerinnungszeit | Fibrinogen-Einheiten 


125 
250 
500 
“o 500 
«| 250 

125 








99 


Die Fibrinfermentmenge blieb konstant 125. 


Versuch 3. 
Kaninchen, graublau, 2, etwa 1700 g. 








Fibrinogen-Einbeiten 





|| Gerinmungszeit 


Vor der Unterbindung 6 Minuten | 125 
Nach ,, 2. ge Soe tae | 250 

4. eee 30 ‘s 500 
23 ‘o 250 
125 


, 5 PP 
Fibrinferment konstant 125 Einheiten. 


9° 


1) J. Wohlgemuth, Grundri8 der Fermentmethoden. Verlag Julius nogenn 
Springer, 1913, B. 320. ersten 
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Aus simtlichen drei Versuchen geht iibereinstimmend hervor, daB 
ein ausgesprochener Parallelismus zwischen Gerinnungszeit und Fibri- 
35 
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Abb. 1. Versuch 1. 


ie) 
Ss 


eit tin Minuten 
§ & 


NGSZ 
¥ 


a 


= 
S$ 


Ss OB 


Ties Bee Te ee ee ee 
Vor \ und nach der Gangunterbindung 


Abb. 2. Versuch 2. 
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Abb. 3. Versuch 3. 
nogenmenge besteht, und zwar nimmt die Zeit bis zum Auftreten des 
ersten Gerinnsels in gleichem MaBe zu wie die Menge des Fibrinogens 
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und nimmt ebenso wieder ab mit Heruntergehen des Fibrinogens 
Die Menge des Fibrinferments dagegen bleibt wiihrend der ganzen 
Versuchsdauer unverandert. 

Ich hatte eingangs darauf .aingewiesen, daB a priori nicht mit 
Sicherheit zu sagen war, ob die erwartete Fibrinogenvermehrung eine 
Verkiirzung oder Verlingerung der Gerinnungszeit zur Folge haben 
wiirde. Die Versuche haben im letzteren Sinne entschieden. Man 
kénnte vielleicht hieraus fiir den Vorgang der Gerinnung schlieBen, 
da erst die gesamte Menge des Fibrinogens in eine Form gebracht 
werden muB, welche dem Fibrin nahesteht, und daB dann erst der 
Beginn der Faserbildung eintritt. Nicht, daB sich erst aus einem kleinen 
Quantum des Fibrinogens die Fibrinfaser bildet und dann aus einem 
anderen kleinen Quantum usf. Denn dann wire ja nicht zu verstehen, 
weshalb bei Fibrinogenvermehrung eine Verzégerung der Gerinnung 
eintreten sollte, da doch fiir eine quantenweise sukzessive Umsetzung 
des Fibrinogens in Fibrin die Gesamtmenge des Fibrinogens gleich- 
giltig wire, vorausgesetzt natiirlich, daB wie hier die wirksame Fibrin- 
fermentmenge stets die gleiche ist. Dafiir spricht auch die schon lingst 
bekannte Tatsache, daB eine bestimmte Zeitspanne verflieBen muB, 
ehe sich das erste Gerinnsel bildet, daB aber beim Eintritt dieses 
Momentes die Gerinnung in der ganzen Blutmenge wie mit einem 
Schlage erfolgt. In den hier mitgeteilten Versuchen waren die Be- 
dingungen so natiirlich wie nur irgend méglich: die Fibrinferment- 
menge war stets die gleiche, das Fibrinogen dagegen um das Vierfache 
der urspriinglichen Menge vermehrt. Ich glaube somit, dap man bei 
dem Gerinnungsprozep zwischen Fibrinogen und festem Fibrin noch eine 
zweite Phase annehmen mupf, in der das Fibrin sich zwar noch in 
einem kolloiden Zustande befindet, der aber von dem des Fibrinogens 
schon wesentlich verschieden ist. 

Aus diesen Versuchen geht auch gleichzeitig hervor, wie schwierig 
es ist, aus der Gerinnungszeit allein auf die Zusammensetzung des 
Blutes beziiglich der Gerinnungsfaktoren etwas schlieBen zu wollen. Im 
vorliegenden Falle hatte man wahrscheinlich eher eine Verminderung des 
Fibrinferments als eine Vermehrung des Fibrinogens vermutet, Daraus 
ergibt sich die Pflicht, in allen Fallen, in denen man einer Anderung der 
Gerinnungszeit begegnet, diese anormale Erscheinung durch quantitative 
Bestimmung des Fibrinferments und Fibrinogens genau zu analysieren. 

Gleichzeitig mit diesen Untersuchungen habe ich meine Auf- 
merksamkeit der Methodik der quantitativen Fibrinferment- und Fibri- 
nogenbestimmung und dem Verhalten des Fibrinferments unter verschie- 
denen Bedingungen zugewandt. 

Die quantitative Bestimmung des Fibrinferments wird nach 
Vorschrift von Wohlgemuth so ausgefiihrt, daB man auf eine Reihe 
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von Reagenzglisern absteigende Mengen frisch gewonnenen Serums 
verteilt und zu jedem Gliaschen 2cem einer zehnfach verdiinnten 
Plasmalésung zugibt. Wohlgemuth schreibt hierfiir Magnesiumsulfat- 
plasma vor. Ich habe nun auf Veranlassung von Herrn Prof. Wohlgemuth 
untersucht, ob und in welcher Verdiinnung sich fiir diese Versuchs- 
anordnung auch anders zusammengesetztes Plasma eignet, und priifte 
Fluornatriumplasma, Citratplasma und Oxalatplasma. 


Versuche mit Fluornatriumplasma. 

Das Fluornatriumplasma wurde in der Weise gewonnen, da® frisches 
Blut — wir verwandten teils Kaninchen-, teils Hammel-, teils Menschenblut 
zu unseren Versuchen — in ein GefaiB (Schale, Reagenzglas, Schiittelkolben) 
aufgefangen wurde, in dem sich eine ausreichende Menge Fluornatrium 
befand. Es wurde gut durchmischt und dann das Plasma von den Blut- 
kérperchen, durch scharfes Zentrifugieren getrennt. Fiir den Versuch kam 
das Plasma in 10-, 20-, 40-, 80- und 160facher Verdiinnung zur Verwendung, 
wobei fiir die Verdiinnung wie beim Magnesiumsulfatplasma, stets 1 proz. 
Kochsalzl6sung angewandt wurde. AuBerdem wurde zum Vergleich ein 
Versuch mit Magnesiumsulfatplasma in der Verdiinnung 1:10 angesetzt. 
Nach der Herstellung der einzelnen Verdiinnungen wurde frisches Serum 
auf sechs Reihen Reagenzglaser in der iiblichen Weise verteilt und nun, zu der 
einen, Reihe je 2cem Fluornatriumplasma 1:10, zu der anderen je 2 ccm 
Fluornatriumplasma 1:20, zu der dritten je 2cem Fluornatriumplasma 
1:40 usw. zugegeben, simtliche Glaschen auf 24 Stunden in den Eisschrank 
gestellt und nach Ablauf der Frist das Resultat ermittelt. Dasselbe ist aus 
folgender Tabelle ersichtlich: 





Fluors | Fluors Fluor Fluor: Fluors | Magnesium: 


Fermentmengen natrium- | natrium- natriums natrium: natriums sultatplasma 
1:10 





plasma 1 710) plasma 1:20) plasma 1:40 plasma 1:80 | plasma 1: 160 








1,0 teed th beet foot +++ 
0,5 ++ tte A ab eb +++ 
0,25 $+ | $+) +++ [+++ + +++ 
0,125 2 fe key Al ES ln so Be ole oe AW oe 7a + et 5 
eee Pees 1 ot Pte Pee | OF +++ 
0,032 ++) tee tt 4+) + +++ 
0016 fF +++ | H4+4+ | +4+4+ | +441 O+ +++ 
0,008 +++ +++ St ++-4 + +++ 
0,004 +++ +++ |) +++ 444 ~ - 
0,001 _ _ - _ _ _ 
Ff = 250 500 500 500 | = 250 250 


Aus der Tabelle geht hervor, daB fiir obige Versuchsanordnung 
Fluornatriumplasma in der Verdiinnung 1:40 am geeignetsten ist, 
da noch 0,002 ccm Serum imstande waren, ein starkes Gerinnsel in 
ihr zu erzielen. Die so ermittelte Fibrinfermentmenge betriagt 500, 
wahrend mit Magnesiumsulfatplasma nur 250 Fibrinfermenteinheiten 
festgestellt wurden. 


Es wurde auch versucht, die Fibrinogenmenge im Fluornatriumplasma 
ganz analog der Vorschrift von Wohlgemuth fiir Magnesiumsulfatplasma zu 
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bestimmen und das Plasma von drei verschiedenen Kaninchen, untersuch 
und gleichzeitig mit Magnesiumsulfatplasma derselben Tiere verglichen. 
Das Resultat war folgendes: 





Kaninchen 1 i Kaninchen 2 Kaninchen 3 











Plasmamenge ‘luor: a jum:|| Fluors = | ium:|| Fluors | : 
‘ ni ewodhl % og | no mel wen i} Pit eal a 

plasma plasma || plasma | plasma || plasma | P 

100 ff +44) +4 | +4+4+) +4 | +44 ++ 
0,5 Patt | ttt fe tet ttt fo +44 +++ 
025 | +++ | +4+4+ | +++ | +4+4 4 44+4+) +44 
0125 | +++) +++] +++ | 4+4+4+]4+4+4+ | +44 
Oees FP ttt | +t Pee] e+e ttt lS t4+ 
0,032 ++ | + +++} ++ | +4+4+ ++ 

0,016 + +. | + | + ++ 4. 

0,008 + be a a ieee a 2 

0,004 = — —_ “on + ‘ass 

0,002 mie f ue ne ‘ om 
Fg=|| 125 | 62,6 125 | 62,5 | 250 | 250 


Wie aus der Tabelle hervorgeht, hat sich bei simtlichen drei Tieren 
fir das Fluornatriumplasma ein héherer Wert an Fibrinogen ergeben 
als fiir Magnesiumsulfatplasma. Dieses Resultat ist nicht weiter iiber- 
raschend: denn im Fluornatriumplasma ist das Fibrinogen, da es 
durch Zusatz von Fluornatrium in Substanz gewonnen wird, in un- 
verdiinntem Zustande enthalten, waihrend im Magnesiumsulfatplasma 
das Fibrinogen eine 25proz. Verdiinnung erfahrt. 


Versuche mit Citratplasma. 

Die Vorschrift fiir die Herstellung von Citratplasma lautet so, daB8 man 
in 1,0cem 4proz. Natriumcitratlésung 9ccm Blut einflieBen lat, gut 
durchmischt und dann das Plasma abzentrifugiert. Nach dieser Vorschrift 
wurde stets verfahren und eine Bestimmung des Fibrinferments unter 
Verwendung von Citratplasma in der Verdiinnung 1:10, 1:20, 1:40, 1:80 
vorgenommen. Das Resultat gebe ich in folgender Tabelle wieder: 











| Citrate | Magnesium: 








| 

3 ) a: i a itra | | 

Fermentmenge ae ——— | sens ee | _ | on 
1,0 +++ +++ | +++ + 444 
0,5 +++ +++ +++ oe cane 
0,25 aad +++ oe oe ett 
0,125 +++ +++ he oa +++ 
0,062 aaaee +++ +++ ++ +++ 
0,032 +++ +++ +++ ++ tt 
0016 || +++ +++ +++ ++ ope 
0,008 | + +++ +++ ++ +++ 
0,004 | + ++ ++ +4 ~—_ 
0,001 |  — Ko t 
0,0005 l _ -- — _ —_ 

Ff = 230 | 500 | «1000 +‘| 1000 | 1000 


Auch das Citratplasma eignet sich sehr gut fiir die Bestimmung des 
Fibrinferments mit Hilfe der Reihenmethode, und zwar ergab die 40 fache Ver- 
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dinnung des Plasmas die besten Werte. Sie waren den Werten fiir Magne- 
siumsulfatplasma mindestens gleich, vielleicht noch eine Spur besser als diese. 

Andererseits wurde auch gepriift, wie sich Citratplasma fiir die 
Fibrinogenbestimmung eignet, und verglichen mit Magnesiumsulfatplasma 
desselben, Tieres. Als Beleg fiihre ich von zahlreichen, Versuchen nur drei an: 





} 


‘Keates 3 | Salento 2 Kaninchen 3 
Plasmamenge “4 Magnesium: wee |Magnesium: meen Been " 
Citrats | Citrat- Citrate | M s 
ome am br oan ao | gheme euliagieane 
1,0 4 oe ae ++ | ++ ms oeE = ck 2 
0,5 15) eee We ly 4 es i te 9 ot eee 
0,25 5 01 ka eae Bee go ke Shoe secre a es i en 
0,125 +++ | tet f ttt | +++ | +++ +++ 
0,062 ee ee eee ee ee ee eee a eee re 
0,032 A ck ip See se os 5 Ee cen ORES. te ies 
0,016 | thot. + Lah 1 oe he oe 
0,008 | a az a * + es 
0,004 | = a a — — — 
0,002 — — — an i 
Fg= | 125 | 125 50 125 || 125 | 125 


Aus ihnen zeigt sich, da8 fiir die Bestimmung des Fibrinogens 
Citratplasma mindestens ebenso geeignet ist wie Magnesiumsulfat- 
plasma, ja sogar bessere Werte ergibt, was natiirlich seinen Grund 
hat in der etwas schwiicheren Verdiinnung des Citratplasmas. Denn 
Citratplasma ist nur um 10%, verdiinnt, wiaihrend Magnesiumsulfat- 
plasma durch eine 25proz. Verdiinnung des Blutes mit Magnesium- 
sulfatlésung gewonnen wird. 

Versuche mit Oxalatplasma. 

Fir die Herstellung von Oxalatplasma lautet die Vorschrift, da8 man 
lcem Iproz. Kaliumoxalatlésung mit 9 cem Blut versetzt, gut durchmischt 
und abzentrifugiert. Nach dieser Vorschrift wurde Oxalatplasma gewonnen 
und in einer Verdiinnung von 1:10, 1:20, 1:40, 1:80 fiir die Fibrin- 
fermentbestimmung verwandt und mit Magnesiumsulfatplasma verglichen. 
Das Resultat ist aus der nachfolgenden Tabelle ersichtlich: 





Oxalatplasma || Magnesium: 
ADM’ ASSESS SE aR ——|| sulfatplasma 
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Hiernach ist auch das Oxalatplasma fiir Fibrinfermentbestim.- 
mungen durchaus geeignet, am besten eine 40fache Verdiinnung 
Fir die Verdiinnungen wurden hier wie beim Citrat- und Fluoridplasma 
stets lproz. Kochsalzlésungen verwandt. 

Auch fiir die Bestimmung des Fibrinogens ist Oxalatplasma gut 
verwendbar. Zum Beweise seien hier drei Versuche mitgeteilt : 





Kaninchen 1 Kaninchen 2 Kaninchen 3 








Flesmemenge Oxalat- |Magnesium-) Oy iat, |Magnesium- Oxalats Magnesium: 
plasma bs hentia ro plasma calistileame 
l, + Gist fe os RO ee aa: 2 Gi ++ 
0,5 1 Fae, i BBs is i as ale aia a ee a ta ges or + 
0,25 idea Se ee oe = i. a, 5 a + at + + -+ 
0,125 se se ies as ms abs so 8 aay sa a Be 0 os GR 
0,062 Sit, ae oe a vs ahs id me aha oh i oa be i re shea 
0,032 sche ibs ss ook wii saa | tee woke ly 93 we ctl os eo si 
Ome) +4 | +e b 44d Se Fe 4 + 
0,008 + + + + + + 
0,004 + _ + + — 
0. 002 _ — — — — — 
Fg= | 250 | 125 | 260 | 250 250 125° 


Hiernach ergibt auch das Oxalatplasma bei der Fibrinogen- 
bestimmung deutlich héhere Werte als das Magnesiumsulfatplasma 
desselben Tieres: offenbar aus dem gleichen Grunde wie beim Citrat- 
plasma, weil das Blut nur eine Verdiinnung um 10% erhilt gegeniiber 
der Verdiinnung beim Magnesiumsulfatplasma um 25%. 

Zusammenfassend konnte somit gezeigt werden, daB ebenso wie 
Magnesiumsulfatplasma auch Fluornatriumplasma, Citratplasma und 
Oxalatplasma sowohl fiir die Fibrinferment- wie auch fiir die Fibri- 
nogenbestimmung nach Wohlgemuth durchaus geeignet sind. Bei der 
Fibrinogenbestimmung erhalt man mit Fluornatriumplasma die héchsten 
Werte, da dieses Plasma in ganz unverdiinntem Zustande fiir den 
Versuch zur Verwendung kommt, mit den anderen entsprechend 
kleinere, weil bei ihrer Herstellung das Blut eine Verdiinnung um 
10% erleidet. Fiir die Fibrinfermentbestimmung kénnen die einzelnen 
Plasmata in weit stirkeren Verdiinnungen angewandt werden als das 
Magnesiumsulfatplasma, und zwar eignet sich fiir alle am besten eine 
Verdiinnung von 1: 40, wihrend fiir Magnesiumsulfatplasma sich eine 
zehnfache Verdiinnung als am zweckmaBigsten erwiesen hat. Dem 
Fluornatriumplasma wird man vor den anderen in all den Fallen den 
Vorzug geben, wo man eine etwaige Calciumwirkung ausschalten will. 


Uber das Verhalten des Fibrinferments unter verschiedenen Bedingungen. 
Schon Alexander Schmidt hatte festgestellt, daB das Fibrinferment 
oder Thrombin ein labiler K6rper ist, der bald seine gerinnungerzeugende 
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Kigenschaft verliert. Ja nach Collingwood halt sich Thrombin im Serum 
nur ganz kurze Zeit und ist bereits nach 2 Stunden irreversibel zerstért. 
Diese letztere Angabe schien uns gegen die allgemeine Erfahrung zu | 
sprechen, dafs man Serum mehrere Stunden bei Zimmertemperatur 
halten kann, ohne da das in ihm enthaltene Thrombin eine erhebliche 
Abschwachung zu erfahren braucht. Wir haben deshalb diese Frage 
systematisch mit Hilfe quantitativer Messung untersucht, in der Hoff- 
nung, einen Modus zu finden, wie man thrombinhaltiges Serum laingere 
Zeit aufbewahren kann, ohne daB es von seinem Fermentgehalt ein 
groBes Quantum einbiiBt. 

Hierbei bedienten wir uns der Fibrinfermentmethode von Wohl- 
gemuth, auf die bereits oben ausfiihrlich eingegangen wurde. 

Zu unseren Versuchen verwandten wir ganz frisch gewonnenes Serum 
teils vom Kaninchen, teils vom Hammel, teils vom Rind, teils vom Hund. 
Das aus einer Ader flieBende Blut wurde in eine Schale aufgefangen, durch 
Schlagen mit einem Glasstab defibriniert und sofort zentrifugiert. Das so 
dargestellte Serum wurde abpipettiert und in drei Teile geteilt, die eine 
Portion bei Zimmertemperatur, die zweite im Eisschrank und die dritte 
direkt in Eis aufbewahrt, nachdem von dem frischen Serum sofort eine 
Reihe zur Fibrinfermentbestimmung angesetzt worden war. Danach wurde 
nach 1 X 24 Stunden, nach 2 x 24 Stunden, nach 4 X 24 Stunden, 
nach 8 X 24 Stunden und nach 16 x 24 Stunden in allen drei Portionen 
gesondert der Thrombingehalt ermittelt unter Verwendung von Magnesium- 
sulfatplasma, das vom Hammel stammte. Ich fiihre zunichst einen Versuch 
mit Hammelserum an (Tabelle I). 

Aus diesem Versuche geht zunachst hervor, daB von einer Zer- 
stérung des Thrombins schon innerhalb 2 Stunden, wie Collingwood 
angibt, gar keine Rede sein kann. Denn wir sehen, da bei einem 
24stiindigen Aufenthalt selbst bei Zimmertemperatur die Thrombin- 
menge erst etwa um die Halfte abgenommen hat und dann bei lingerem 
Stehen immer geringer wird. Etwas anderes ist es, wenn man das 
Serum bei Bruttemperatur hilt; dann beobachtet man schon nach 
wenigen Stunden eine betriachtliche Verminderung des Thrombins, 
und nach 24 Stunden ist in dem Serum keine Spur von Thrombin 
mehr enthalten. Denn unter dem Einflu8 der Wirme geht das Thrombin 
sehr schnell in den unwirksamen Zustand des Metathrombins tber. 
Umgekehrt ersehen wir aus obiger Tabelle, daB das Thrombin sich um 
so linger wirksam hilt, je niedriger die Temperatur ist, bei der man es 
aufbewahrt. Bei einer Temperatur von 0°C ist noch nach 16 Tagen 
Thrombin in geringer Menge im Serum nachweisbar. Noch deutlicher 
tritt das zutage, wenn man Serum im gefrorenen Zustande aufbewahrt. 

Hierfiir sei ein Beispiel angefiihrt (Tabelle II). Fiir den Versuch ver- 
wandten wir Hundeserum und Hundeplasma (Magnesiumsulfat). Eine 
Portion wurde bei Zimmertemperatur, eine im Eisschrank und eine im 
Frigo (—3 bis 6°C) gehalten. Die letztere muBte, da sie gefroren war, 
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vor dem Gebrauch stets aufgetaut werden. Dazu wurde jedesmal Wasser 
verwandt, dessen Temperatur nicht héher als 8° C war, um das Thrombin 
nicht durch zu starkes Erwairmen zu schadigen. Unmittelbar nach 
der Verflissigung wurde die fiir den Versuch notwendige Menge ent- 
nommen und der Rest sofort wieder in den Frigo gestellt. 

Wie aus der Tabelle hervorgeht, besitzt die im Frigo gehaltene 
Portion noch nach 32 Tagen die Hilfte ihres urspriinglichen Thrombin- 
bestandes, wihrend die bei Zimmertemperatur verbliebene schon nach 
8 Tagen kaum noch Spuren enthalt und die Portion im Eisschrank 
gleichfalls nur noch wenig Thrombin aufzuweisen hat. Schon Loeb*) 
hatte festgestellt, daB das Thrombin, so empfindlich es auch gegen 
héhere Temperaturen ist, von sehr tiefen Temperaturen nicht geschadigt 
wird. Aus unseren Versuchen geht hervor, daf das Thrombin nicht 
nur nicht von tiefen Temperaturen geschidigt wird, sondern daf im 
Gegenteil tiefe Temperaturen sogar ein Schutz sind gegen seine Ver- 
nichtung. Offenbar hat man sich diesen Schutz so vorzustellen, dab 
die Umwandlung des Thrombins in das Metathrombin bei niedriger 
Temperatur viel langsamer vor sich geht als bei Zimmer- oder gar 
Brutschranktemperatur. Hierbei wird vorausgesetzt, daB das Inaktiv- 
werden des Thrombins tatsaichlich auf der Umwandlung in eine un- 
wirksame Form beruht. Ob das wirklich der Fall ist, bedarf noch der 
Aufklarung. Denn die Ansichten tiber diesen Punkt gehen noch weit 
auseinander. So glaubt Pekelharing?), da&B beim Stehen des Serums 
sich gerinnungshemmende Kérper bilden, welche dem Thrombin ent- 
gegenwirken, waihrend Mellanby*) vermutet, da das Thrombin bei 
langerem Stehen von den EiweiBkérpern des Serums adsorbiert wird. 

Wir verfolgten nun weiter die Frage, auf welche Weise es sonst 
gelingt, das Thrombin vor der Inaktivierung zu schiitzen, und gingen 
dabei von der Uberlegung aus, daB wahrscheinlich nicht bloB die Tem- 
peratur der Umgebung, sondern auch die stiindige Beriithrung des Serums 
mit der Luft einen ungiinstigen EinfluB auf das Thrombin ausiiben 
kénnte. Wenn das der Fall war, so muBte bei inniger Durchmischung 
des thrombinhaltigen Serums mit der Luft die Inaktivierung besonders 
schnell eintreten. Das muBte sich deutlich zeigen, wenn man Serum 
einige Zeit lang stark schiittelt. 


Zu dem Zwecke wurde frisch gewonnenes Serum in zwei Portionen 
geteilt; die eine wurde tiglich 1 Stunde auf der Schiittelmaschine 
geschittelt und dann mit der nicht geschiittelten Kontrolle bis zum 
nichsten Tage im Eisschrank gehalten. Dies wurde mehrere Tage mit 


1) L. Loeb, Biochem. Zentralbl. 6, 829 und 889, 1907. 
*) C. A. Pekelharing, diese Zeitschr. 11, 1, 1908. 
8) J. Mellanby, Journ. of physiol. 88, 28, 1908. 
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verschiedenen Sera durchgefiihrt. Das Resultat war in allen Fallen 
fast das gleiche. Ich teile deshalb nur zwei Versuche mit. 


Versuch mit Serum vom Menschen. 





Frisches Serum Nach 1 Tag (8°) Nach 2 Tagen (8°) Nach 4 Tagen (8°) 
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Aus beiden Versuchen ersieht man, daB das Schiitteln tatsachlich 
die Inaktivierung des Thrombins beschleunigt. Das tritt besonders 
deutlich beim Kaninchenserum hervor. Wir haben hier dieselbe Er- 
scheinung der Schiittelinaktivierung, wie sie am Lab zuerst von Schmidt- 
Nielsen*) beobachtet und genauer untersucht worden und spiter auch 
fiir das Pepsin von Shaklee und Meltzer?) festgestellt worden ist. Sie 
wird von Schmidt-Nielsen zum Teil als eine Adsorptionserscheinung 
aufgefaBt, zum Teil als eine Oberflachenwirkung, da ein groBer Teil 
des Ferments in den Schaum iibergegangen war. Fiir das Thrombin 
diirfte die letztere Erklirung kaum in Frage kommen, da wir mit der 
Untersuchung stets warteten, bis der Schaum verschwunden war. 
Und auch ein Haften des Ferments an der Wand des SchiittelgefiaBes 


1) S. und S. Schmidt-Nielsen, Zeitschr. f. physiol. Chem. 60, 426, 1909. 
*) Shaklee und Meltzer, Amer. Journ. of Phys. 25, 81, 1909. 
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war nicht zu konstatieren. Trotzdem war jedesmal nach dem Schiitteln 
ein deutliches Schwicherwerden der Thrombinwirkung festzustellen. 

Es fragte sich nun, welcher Bestandteil der Luft diesen schadigenden 
KinfluB auf das im Serum enthaltene Thrombin ausiibt. Wir dachten 
zunachst an die Kohlensiure. Wenn das zutraf, so muBte die Schadigung 
sich sofort zeigen, wenn man Kohlensiure in das Serum einleitete. 
Wir fanden aber ganz iibereinstimmend in allen Versuchen nicht nur 
keine Abschwachung, sondern eine deutliche Verstarkung der Thrombin- 
wirkung gegentiber der Kontrollportion. Als Beleg fihren wir nur 
einen Versuch an. 

Zu diesem Versuche verwandten wir frisches Rinderserum. In 
eine Portion wurde 30 Minuten lang Kohlensiure eingeleitet, die andere 
diente als Kontrolle. In beiden wurde dann das Thrombin bestimmt, 
und nach Entnahme der hierzu erforderlichen Mengen wurde der Rest 
bis zum nachsten Tage im Eisschrank aufbewahrt. Nach 24 Stunden 
wurde wieder in die eine Portion Kohlensiure eingeleitet, wieder das 
Thrombin in beiden bestimmt und am zweiten Tage ebenso verfahren. 
Das Resultat ist aus der folgenden Tabelle ersichtlich: 


Rinderserum mit Kohlensaéure behandelt. 











Frisches Serum Nach 1 Tag Nach 2 Tagen 


Serummenge | aia a Bk fe 
|| behandelt co, behandelt CO, behandelt CO, 


1,0 et 
0,5 
0,25 
0,125 
0,062 
0,032 
0,016 
0,008 
0,004 
0,002 


Fi= | 250 | 250 125 | 500 | 125 250 


Aus der Tabelle geht deutlich hervor, daB unter dem EinfluB der 
Kohlenséure die Thrombinwirkung stirker ist als in der Kontrolle; 
noch nach zweitigigem Stehen ist die betreffende Portion wirksamer 
als das frisch untersuchte Serum. Die Kohlensiure der Luft kann es 
also nicht sein, die den schidigenden KinfluB auf thrombinhaltiges 
Serum ausiibt. 

Wir verfolgten nun weiter die Frage, auf welche Weise es sonst 
gelingt, das Thrombin vor der Inaktivierung zu schiitzen. Da beim 
Stehen an der Luft jedesmal ein Schwiacherwerden des Thrombins 
deutlich festzustellen war, untersuchten wir das Verhalten des Serums bei 
Luftabschlu8. Zu dem Zwecke wurde frisch gewonnenes Serum sofort 
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vieichende Versuche mit Paraffinum liquidum an, das wohl einen guten 
LuftabschluB garantiert, aber gegeniiber dem Wachstum der Bakterien 
ganz indifferent ist. Die Versuche fielen simtlich in dem Sinne aus, 
daB von einem giinstigen EinfluB des Paraffins auf die Erhaltung des 
Thrombins keine Rede sein kann. Als Beleg hierfiir nur ein Versuch 
mit Rinderserum, das bei Zimmertemperatur gehalten wurde. 
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Aus der Tabelle ist ersichtlich, da8 in der unter Paraffin gehaltenen 
Portion das Thrombin ebenso schnell abnimmt wie in der Kontrolle. 
Man darf hieraus wohl folgern, daB der giinstige Einflu8 des Toluols 
auf die Konservierung des Thrombins so aufzufassen ist, daB das Toluol 
das Bakterienwachstum behindert. Sehr wahrscheinlich ist das 
Schwiacherwerden des Thrombins zum Teil dadurch bedingt, daB sich 
auf dem iiberaus giinstigen Nihrboden des Serums sehr schnell Bakterien 
entwickeln und einen Teil des Thrombins adsorbieren. Gleichzeitig 
damit geht aber die Umwandlung des Thrombins in Metathrombin 
vor sich und vielleicht wird auch dieser Vorgang durch die Gegenwart 
der Bakterien beschleunigt. Denn wenn man, wie oben gezeigt wurde, 
Serum in gefrorenem Zustande hilt, also die Wachstumsbedingungen 
fir Bakterien besonders ungiinstig gestaltet, kann die Metathrombin- 
bildung fast vollkommen ausbleiben. 


Beeinflussung der Thrombinwirkung durch Sekrete und Exkrete. 


Wihrend es eine schon lange bekannte Tatsache ist, daB Gewebs- 
extrakte reichlich Kinase enthalten und stark férdernd auf die Blut- 
gerinnung wirken, ist iiber die Beziehung der einzelnen Sekrete zur 
Blutgerinnung, wenn wir von der Galle absehen, noch nichts bekannt. 
Ich untersuchte deshalb Speichel, Mageninhalt, Duodenalsaft, Pankreas- 
saft, Frauenmilch und Urin auf ihren Gehalt an Gerinnungsfaktoren. 

Was zunichst den Speichel anbetrifft, so wurde bei der Gerinnung 
desselben genau darauf geachtet, daB er keine Spur einer Blutbei- 
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mengung enthielt. Denn jede Spur Blut muBte natiirlich das Resultai 
im Sinne einer Férderung beeinflussen. Es wurden nur solche Portioner, 
verwandt, bei denen das Sekret aus weitgedéffnetem Munde spontan 
ohne Saugbewegung in die bereitgehaltene Schale geflossen war. Als 
Reagens verwandten wir, wie in allen friiheren Versuchen, Magnesium- 
sulfatplasma nach Alexander Schmidt, das mit 1 proz. Kochsalzlésung 
auf das Zehnfache verdiinnt wurde und selbst nach 48stiindigem 
Stehen im Eisschrank viollig fliissig blieb. Die Versuche wurden so 
ausgefiihrt, da8 der Speichel in absteigenden Mengen auf eine Reihe 
von Reagenzgliasern verteilt und jedes Quantum mit 2 ccm Magnesium- 
sulfatplasma (1:10) beschickt wurde. Nach 24stiindigem Stehen im 
Eisschrank wurde das Resultat abgelesen. Es zeigte sich in jedem 
Falle, daB Speichel imstande ist, Magnesiumsulfatplasma zur Gerinnung 
zu bringen. Das Resultat ist aus foigender Tabelle ersichtlich. 








‘Speichelmenge iL Fall ‘Y Fall 2 | Fall 3 Fall 4 Fall “s “Fall ¢ 6 
1,0 [o++ | tes | +e4 | 434 +++ +++ 
0,5 +++} +++ | +++ | +44) 444+ > +44 
0,25 | PRUE ENE Bes cae a He et ++ +++ 
0,125 | — | hat i — — to 
0,062 ee Se oes cn en Gea ee ~ 


Wir sehen, daf in simtlichen untersuchten sechs Fallen der Speichel 
die Fahigkeit besitzt, verdiinntes Magnesiumsulfatplasma zur Gerinnung 
zu bringen. Diese Fahigkeit ist im Vergleich zum frischen Blutserum 
schwach, immerhin ist sie, absolut! betrachtet, nicht unbetrachtlich. 

Es fragt sich nun, welcher Art diese Substanz ist. Man kénnte 
zunachst versucht sein, da ja verdiinntes Magnesiumsulfatplasma fiir 
die Versuche verwandt wurde, sie fiir Thrombin zu halten. Dagegen 
spricht aber die Beobachtung, die wir mit gekochtem Speichel machten. 
Wir fanden namlich, daB auch Speichel, den wir eine halbe Stunde 
lang im siedenden Wasser gehalten hatten, von dieser Wirkung nicht 
viel eingebiBt hatte. Als Beleg fiihre ich in der folgenden Tabelle 
zwei Versuche an: 
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1,0 foe ot +++ | +++ 
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0,062 e vi ; a te 


Nun haben wir ja oben gesehen, wie auBerordentlich empfindlich 
fertiges Thrombin gegen Hitze ist; ein hitzebestindiges Thrombin 
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gibt es nicht. Dagegen wissen wir aus den Untersuchungen von Bordet 
und Delange!), daB die Cytocyme (Kinase) hitzebestindig sind. Wir 
haben es also wohl auch im Speichel mit einer Kinase zu tun. 

Ein ganz anderes Verhalten als der Speichel zeigt der Duodenalsaft. 
Allein ist er tiberhaupt nicht imstande, verdiinntes Magnesiumsulfat- 
plasma zur Gerinnung zu bringen. Aber auch in Gemeinschaft mit 
wirksamem Serum vermag er keine aktivierende Wirkung zu entfalten, 
vielmehr hemmt er, selbst wenn man nur 0,1 ccm Duodenalsaft zusetzt, 
noch so aktives Serum so stark, daB selbst im ersten Glaschen mitunter 
die Gerinnung ausbleibt. 





Sete « von 0, 1 com 
Serummenge 


big 6 pa Duodenalsaft I | Duodenalsaft Il | Duodenalsaft il 
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Diese hemmende Wirkung diirfte wohl in erster Reihe auf das 
in ihm enthaltene Trypsin zuriickzufiihren sein. Denn wenn man den 


Duodenalsaft kocht, ist seine hemmende Wirkung eine wesentlich 
schwichere. Hierfiir ein paar Beispiele. 
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Die Versuche wurden so ausgefiihrt, daB frischer Duodenalsaft 
in zwei Portionen geteilt wurde, die eine Portion blieb bei Zimmer- 
temperatur stehen, die andere wurde 15 Minuten im Dampfbade erhitzt 
und dann in zwei Versuchsreihen den einzelnen Serummengen zugesetzt. 
Aus der obigen Tabelle geht deutlich hervor, daB durch das Erhitzen 


1) Bordet und Delange, Soc. Biol. 72, 510, 1912. 
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die hemmende Wirkung des Duodenalsaftes wesentlich geringer gv. 
worden ist. In der Hauptsache durfte danach wohl die Hemmuny 
auf das Trypsin zuriickzufiihren sein. Der bei weitem kleinere Ante 


an der Hemmung ist bedingt durch die Gegenwart der Galle und der 


gallensauren Salze, von denen wir ja durch die Untersuchungen von 
Morawitz und Bierich!), Nolf?) und Doyon®) wissen, daB sie das Thrombin 
in seiner Wirkung hemmen. 

Auch reiner, aus einer Fistel gewonnener Pankreassaft, der voll- 
kommen frei von Gallenbestandteilen ist, hemmt zuniachst das Thrombin 
in seiner Wirkung. Wenn man aber das in ihm enthaltene Trypsin 
unwirksam macht, wirkt er deutlich aktivierend. 

Die Versuche wurden zuniachst so ausgefiihrt, da8 wir den Pan- 
kreassaft durch langeres Erhitzen von seinen Fermenten befreiten 
und dann zusammen mit Thrombin auf Magnesiumsulfatplasma wirken 
lieBen. Hier erhielten wir nicht in allen Fallen eine deutliche Ver- 
starkung der Thrombinwirkung, und man konnte daran denken, dal} 
durch die lange Einwirkung der Hitze auBer den Fermenten auch die 
anderen Bestandteile des Saftes gelitten haben. Wir versuchten deshalb, 
durch ein schonenderes Verfahren den Pankreassaft von seinen Fer- 
menten zu befreien, indem wir 4ccm Saft mit 2cem n/10 HC! ver- 
setzten, 1 Stunde bei Zimmertemperatur stehen lieBen und dann 2 ccm 
n/l10 NaOH zur Absattigung der Siure zufiigten. Wir konnten uns 
in besonderen Versuchen jedesmal davon iiberzeugen, daB die Diastase 
und das Trypsin vollkommen, die Lipase bis.auf einen kleinen Rest 
zerstért waren. Mit diesem so inaktivierten Safte fiihrten wir dann unsere 
Versuche aus und fanden jedesmal eine deutliche Verstiirkung der 
Thrombinwirkung. Als Beleg fiihren wir nur je ein Beispiel an: 





2 Pace Se ReTOURMOR GER | oR a 
, |  Kontrolle Pankreassaft Pankreassaft mit 
Keninchen- | |’ 0,1 com gekocht,» | HCI behandelt, 


ere 1 proz. NaCl 0,1 com 0,1 com 


te 
a | 
of 


att 


+++4++4+4+ 


l+++++4++4 
+H+++4+4+ 


aa 


i | 


Hiernach unterliegt es keinem Zweifel, daB auch im reinen Pan- 
kreassaft eine Thrombokinase enthalten ist. 


1) Morawitz und Bierich, Arch. f. exper. Path. und Pharm. 54, 716, 1906. 
*) Nolf, Arch. di Fisiol. 7, 216, 1909; Ergebn. inn. Med. 10, 1913. 
3) Doyon, Journ. de Phys. et de Path. génér. 14, 229, 1912. 
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Ferner haben wir auch den Magensafi auf sein Verhalten gegen- 
iiber Magnesiumsulfatplasma allein und in Verbindung mit Thrombin 
untersucht. Um die Pepsinwirkung auszuschalten, wurde er durch 
Zusatz von n/10 NaOH schwach alkalisch gemacht und 1 Stunde 
spater neutralisiert, und wir lieBen ihn dann im Eisschrank auf zehnfach 
verdiinntes Plasma einwirken. Es trat aber niemals eine Gerinnung 
ein. Wenn wir ihn dagegen in Gegenwart von Thrombin mit Plasma 
zusammenbrachten, war mitunter eine leichte Aktivierung zu kon- 
statieren. 

Endiich haben wir auch mit Frauenmilch Versuche angestellt. 
Hier muBte man aber beriicksichtigen, daB schon der hohe Ca-Gehalt 
der Milch allein imstande ist, im verdiinnten Magnesiumsulfatplasma 
eine Koagulation zu bewirken. Wir stellten deshalb zunichst in einem 
Reihenversuch fest, bei welcher Verdiinnung noch gerade eine Ge- 
rinnselbildung eintrat, meist war das bei der 64fachen Verdiinnung. 
Es wurde dann von der Milch eine 100fache Verdiinnung mit 1,0proz. 
NaCl-Lésung hergestellt und je lcem davon einer Thrombinreihe 
zugesetzt. Von den zahlreich untersuchten Fallen seien nur drei in 
folgender Tabelle mitgeteilt: 





| Kontrolle 1,0 ccm Fall 2 1: 100 | Fall 4 1:100 Fall 7 1:100 
| , } 1,0 


Serummenge 1 proz. NaCl 1,0 com 1,0 ccm 


4 


1,0 
0,5 
0,25 
0,125 
0,062 
0,032 
0,016 
0,008 
0,004 
0,002 
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Aus der Tabelle ist ersichtlich, daB auch die Milch Thrombokinase 
enthalt, und zwar in nicht unbetrachtlicher Menge. Denn man mub 
bedenken, daB in obigen Versuchen mit einer 100fachen Verdiinnung 
der Milch gearbeitet wurde und trotzdem noch eine deutliche Akti- 
vierung des Thrombins erzielt wurde. Das trifft aber durchaus nicht 
fiir alle Faille zu; in manchen war die Wirkung eine sehr schwache, 
in einzelnen sogar iiberhaupt keine Beeinflussung des Thrombins zu 
erkennen. Bei Kuhmilch war in der Mehrzahl der Fille das Resultat 
ein negatives. Durch Kochen wird die Kinase stark geschiadigt. 

Wir haben dann, um méglichst jeden EinfluB des in der Milch 
enthaltenen Ca zu begegnen, die Versuche auch mit Fluornatriumplasma 
wiederholt und haben zunichst Frauenmilch allein in absteigenden 
Mengen auf 40fach verdiinntes Fl-Plasma einwirken lassen. Dabei 
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fanden wir, da schon 0,25cem Milch keine Gerinnung mehr zu b 
wirken imstande war. Dann haben wir den EinfluB von 0,1 cem Milch 
auf eine Serumreihe studiert und gefunden, daB auch so eine deutlich: 
Verstarkung der Thrombinwirkung zu konstatieren war. 


Von Exkreten untersuchten wir nur den Urin auf einen etwaigen 
Gehalt an Kinase, zunichst den von normalen Individuen. Dabei 
ergab sich, daf im normalen Urin nicht nur keine Kinase enthalten 
war, sondern da der Urin meist die Thrombinwirkung stark hemmte 
trotz seines nicht unbetrachtlichen Kalkgehaltes. Die Versuche wurden 
in der analogen Weise wie mit den Sekreten ausgefiihrt. Diese Hemmung 
trat aber erst dann stark in die Erscheinung, wenn man nicht zu kleine 
Urinmengen der Thrombinreihe zusetzte. Ich fiihre von den zahlreichen 
Versuchen nur einen an: 





Kontrolle 0,5 proz. | Urinmenge | Urinmenge Urinmenge 


Thrombinmenge NaCl, 0,5 ccm 0,1 com 0,25 ccm 0,5 com 
1,0 +44 +++ | +44 +44 
0,5 +++ +++ [ +++ +++ 
0,25 +++ +++ | +44 +++ 
0,125 +44 t++ | +44 +4 
0,062 +++ t++ | ++ + 
0,032 beret ++ | ¢ = 
0,008 + — | — -- 





Diese hemmende Substanz im normalen Urin ist, wie sich dann 
im weiteren Verlauf der Untersuchung zeigte, kochbestindig, denn 
durch noch so starkes und noch so langes Erhitzen des Urins anderte 
sich nichts in seiner hemmenden Wirkung. 


Durch Dialyse kann diese Substanz aus dem Harn eliminiert 
werden; der so vorbehandelte Urin ist nicht mehr imstande, die 
Thrombinwirkung zu schidigen, selbst wenn man jetzt mit 1,0 ccm 
dialysiertem Urin obigen Versuch ausfiihrt. Die hemmende Substanz 
ist restlos in das Dialysat tibergegangen, und wenn man dieses durch 
Einengen auf dem Wasserbade soweit konzentriert, daB es das ur- 
spriingliche Volumen des zur Dialyse angesetzten Urins angenommen 
hat, so erzielt man mit ihm fast die gleiche Wirkung wie mit dem un- 
vorbehandelten Ausgangsmaterial. 

Die fragliche Substanz ist ferner alkoholléslich. Engt man naimlich 
den Urin auf dem Wasserbade zur Trockne ein und extrahiert den 
Trockenriickstand mit absolutem Alkohol, so geht der gréBte Teil in 
den Alkohol iiber, nichts dagegen in Ather, Petrolather oder Benzol. 


Ganz die gleiche Beobachtung wie beim menschlichen Urin machten 
wir auch beim Kaninchen. Auch hier war im Urin meist eine hemmende 
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Substanz festzustellen, und diese war gleichfalls kochbestindig, dialy- 
sabel und alkoholléslich. Die Alkoholléslichkeit der Substanz legte 
den Gedanken nahe, da vielleicht die hemmende Eigenschaft des 
Harns auf der Gegenwart von Harnstoff beruht. Die Versuche aber 
mit entsprechenden Lésungen von Harnstoff und mit stark konzen- 
trierten fielen negativ aus. Ebenso sind alle weiteren Versuche, die 
Identitat dieser hemmenden Substanz im Harn festzustellen, bisher 
ergebnislos gewesen. 

Daf diese hemmende Substanz erst in der Niere gebildet wird, 
war kaum anzunehmen. Man durfte es vielmehr fiir wahrscheinlich 
halten, daB sie normaliter auch schon im Blute kreist neben dem sonst 
im Blute vorhandenen Antithrombin, wie es Morawitz!) im Oxalat- 
plasma nachgewiesen hat, und dessen Ursprungsstiitte von Nolf und 
Boyon) in die Leber verlegt wird. Sie ist von diesem Antithrombin 
verschieden; denn wie aus den Untersuchungen von Nolf hervorgeht, 
ist das Antithrombin durch Alkohol fallbar und gibt die Biuretreaktion, 
wahrend unsere Substanz in Alkohol leicht léslich ist und keine Biuret- 
reaktion gibt. Uberdies hat Nolf dieses Antithrombin nur beim Hunde 
und bei der Katze nachweisen kénnen, nicht beim Kaninchen. 


Wenn nun unsere Annahme richtig war, daB unser Antithrombin, 
welches wir mit Antithrombin b bezeichnen wollen im Gegensatz zum 
Antithrombin a (Morawitz), schon normaliter im Blute sich findet, so 


muBte bei einer Stérung der Nierenfunktion sich diese Substanz im 
Blute unter Umstinden so stark anreichern, daB schlieBlich eine Ver- 
zogerung in der Gerinnungszeit des Blutes daraus resultierte. Wir 
priften diesen Gedanken auf seine Richtigkeit, indem wir Kaninchen 
mit kleinen Dosen von Urannitrat vergifteten, nachdem wir zuvor die 
Gerinnungszeit und den Gehalt an Fibrinogen und Fibrinferment 
bestimmt hatten. Es wurde dann von Tag zu Tag die Gerinnungszeit 
bestimmt und in kurzen Intervallen auch das Fibrinogen und Fibrin- 
ferment. Dabei zeigte sich an der Quantitat der Gerinnungsfaktoren 
keine Anderung, dahingegen war nach 5 Tagen, wo bereits die Urin- 
sekretion vollig sistierte, eine deutliche Verzégerung in der Blutgerinnung 
zu konstatieren, sie war von 8 Minuten auf 22 bis 25 Minuten gesunken. 
Es wurden im ganzen drei Versuche ausgefiihrt; doch da sie simtlich 
im gleichen Sinne ausfielen, sei nur einer kurz wiedergegeben. 


Kaninchen, 2230g, &, erhalt 0,02 g Uranitrat subkutan, nachdem 
zuvor die Gerinnungszeit sowie der Gehalt des Blutes an Fibrinogen und 
Fibrinferment festgestellt war. Alles weitere ist aus folgender Zusammen- 
stellung ersichtlich: 


1) Morawitz, Hofmeisters Beitrage 4, 381, 1904. 
2) Nolf und Doyon, Journ. de Phys. et de Path. génér. 14, 229, 1912. 
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natin Nach der Injektion 


Injektion 2. Tag 3. Tag 5. Tag 


Gerinnungszeit .... 8’ 8’ we) 22’ 
Fibrimogen.2,: 64s sw | 125 125 ); — 125 
Fibrinferment .. ... | 62,5 as) — | 
Eiwei8 im Urin....)| — + | +++ | Anurie a 

Wir sehen also eine deutliche Verlingerung der Gerinnungszeit. 
ohne da® eine Anderung in der Fibrinogen- und der Fibrinferment- 
quantitat zu erkennen ist. 

Dieses Resultat scheint einen Widerspruch in sich zu schlieBen 
Ks ist aber tatsaichlich nur ein scheinbarer und begriindet in der Methodik. 
Denn die Bestimmung des Fibrinferments gibt uns das Endresultat 
an, ohne iiber den Ablauf der Reaktion etwas auszusagen. Wenn man 
aber den Verlauf der Gerinnung in den einzelnen Glaschen etappen- 
weise bis zu seiner Endreaktion verfolgt, also beispielsweise in stiind- 
lichen Intervallen, und zum Verglcieh einen Versuch mit Serum vom 
normalen Tiere anstellt, das denselben Thrombingehalt hat, so kann 
man auch hier anfanglich eine Hemmung deutlich erkennen. Zur 
Erlauterung des Gesagten will ich die Analyse einer Fibrinferment- 
bestimmung mitteilen, bei welcher ich Serum ein und desselben Tieres 
vor und nach der Behandlung mit Urannitrat verwandte. Das vor der 
Vergiftung gewonnene Serum wurde bis zur Anstellung des Versuches 
im Frigo (— 6° C) aufbewahrt, das Serum des vergifteten Tieres stammte 
vom fiinften Tage nach der Uraninjektion. 

Der Versuch wurde in der iiblichen Weise ausgefiihrt, indem auf je 
zehn Glaschen absteigende Mengen Serum verteilt und zu jedem Glaschen 
2,0 ccm einer zehnfach verdiinnten Magnesiumsulfatplasmalésung (Hammel- 
plasma) zugefiigt wurde. Dann kamen beide Reihen in ein Wasserbad 
von 38°C, und es wurde zunichst nach 1 Stunde, dann nach 2 und 4 Stunden 


und schlieBlich nach 24 Stunden der Zustand der Gerinnung in, den einzelnen 
Glaschen’ festgestellt. Das Resultat ist aus folgender Tabelle zu ersehen: 





1 Stunde ; 2 Stunden i 4 Stunden 24 Stunden 


Serum: a 
menge ‘ : i| : ifte 
normal | vergiftet vergiftet | normal | vergiftet | normal | vergiftet 


+ | +++) ++4+/+4+4+)+4+4+/4++4 
+ 4 | +44) ++4+/+4+4+)/4++4+/+4+4 
+) ++ | +++ +++] 4+4+4+/+44 
+ as +++) 4+++)/4++4+4 
++ ++ | +++/4++4+4 
{| my a | + 4 + + + + 
— | - — | ++ 
0,008 — aS os = 
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Also auch im Reihenversuch kommt bei genauer Analyse die 
gleiche Hemmung deutlich zum Ausdruck, wie bei Feststellung der 
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Gerinnungszeit. Diese Hemmung hat sich ausgeglichen nach véolliger 
Krsché6pfung der Thrombinwirkung, also nach 24 Stunden, so dab 
man nach Ablauf dieser Frist in beiden Reihen den gleichen Endwert 
hat. Man wird also gut tun, in allen Fallen, in denen eine Verzégerung 
der Gerinnung besteht, sich nicht damit zu begniigen, nur den End- 
wert zu ermitteln, sondern auch den etappenweisen Verlauf der Ge- 
rinnung genau zu studieren 

Der Versuch am Kaninchen hat also entsprechend unserer Annahme 
ergeben, daB bei einer kiinstlich erzeugten Nephritis sich neben dem 
schon vorhandenen Antithrombin hemmende Stoffe im Blute ansammeln, 
die schlieBlich zu einer Gerinnungsverzégerung fiihren, und man geht 
wohl nicht fehl, wenn man annimmt, da’ diese hemmenden Substanzen 
die nimlichen sind, wie sie normaliter durch den Urin ausgeschieden 
werden. 

Nach diesen Untersuchungen des normalen Urins war es von 
Interesse, festzustellen, wie pathologische Urine, speziell solche, die 
von Leberkranken stammten, sich verhalten. Wir haben zahlreiche 
Falle von gewohnlichem Ikterus, von syphilitischem und hamolytischem 
Ikterus und von akuter gelber Leberatrophie untersucht und erwarteten 
wegen der Gegenwart von Gallenbestandteilen eine noch stirkere 
Hemmung, als wir sie beim normalen Urin zu verzeichnen hatten. 
Statt dessen fanden wir aber zu unserer Uberraschung nicht nur keine 
hemmende Substanzen in diesen Urinen, sondern beobachteten im 
Gegenteil eine erhebliche Verstirkung der Thrombinwirkung. In 
vielen Fallen gelang es sogar, schon mit dem Urin allein eine Gerinnung 
von verdiinntem Magnesiumsulfatplasma zu erzielen. So waren in 
vielen Fallen noch 0,125 ccm Urin imstande, 2 cem des zehnfach ver- 
diinnten Plasmas in 24 Stunden komplett zur Gerinnung zu bringen. 
Dieser Effekt ist aufzufassen als eine Kinasewirkung, denn lingere 
Zeit erhitzter bzw. gekochter Urin biiBte nur wenig von dieser Eigen- 
schaft ein, wie aus folgender Tabelle ersichtlich ist: 





Subakute ‘gelbe Hamolytischer 


Leberatrophie facie Luetischer Ikterus || Ikterus catarrhalis 


nativ erhitzt nativ gekocht nativ gekocht nativ erhitzt 


vs 

“+ 
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Entsprechend diesem hohen Kinasegehalt war auch die Akti- 
vierung einer Thrombinlésung durch denselben Urin eine besonders 
groBe, gleichgiiltig, ob der Urin nativ oder im erhitzten Zustande — 
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wir setzten ihn meistens 30 Minuten strémendem Wasserdampf aus 
oder nach 10 Minuten langem Kochen zum Versuch verwandt wurd: 
Als Beleg teilen wir aus unseren zahlreichen Protokollen nur zwei Ver- 
suche mit: 





Hamolytischer Ikterus Subkutane Leberatrophic 

Thrombinmenge sins omy us nativ gekocht nativ gekocht 

0,05 ccm 0,05 ccm 0,05 ccm | 0,05 ccm 

0,032 +++ +++ | +4++ | +++ | +++ 

0,016 +++ tet f 444 2 ae | Soak 

0,008 +++ |} +4++ | +44 | +4+4+] 444 

0,004 ta +++ | +4++ | +44+] 444 

0,002 a 4 Es ae SARE Cog hen 5 Ue ie cee WON ahs 

0,001 — ee Oo Pee et + 

0,0005 - +4 | oa iS oe ie et area ae ee 
0,00025 — + + bia bie 
0,000125 | _ ++ on ick — 


Wir sehen hier Verstiirkungen der Thrombinwirkung um das 
16-, 32-, ja 64fache. Nicht ganz so grofBe Ausschlige erhielten wir 
mit dem Urin von Diabetikern. Auch hier konnten wir bisweilen mit 
dem Urin allein eine wenn auch nur schwache Kinasewirkung beob- 
achten, und ebenso war eine Aktivierung von Thrombin in den meisten 
Fallen deutlich zu konstatieren. Urine von Nephritikern zeigten stets 
ein negatives Ergebnis. Von der Wiedergabe der Resultate nehmen 
wir in Riicksicht auf den beschrinkten Raum Abstand. 

Im Hinblick auf das Vorkommen nicht unbetrichtlicher Mengen 
kinaseartiger Substanzen im Harn von Leberkranken haben wir auch 
die Galle selbst auf ihren Gehalt an Kinase gepriift. Nun ist ja bekannt, 
da die Galle eine Verzégerung der Blutgerinnung bedingt vermége 
der in ihr enthaltenen gallensauren Salze. Das schlieBt aber keineswegs 
aus, daB die Galle nicht auch Kinase oder eine kinaseihnliche Substanz 
enthalt. Die Galle, die wir fiir unsere Versuche verwandten, stammte 
von Menschen, denen nach Entfernung eines Choledochussteines ein 
T-artiges Drainrohr in den Ductus choledochus eingefiihrt war, so da’ 
ein Teil der Galle unbehindert nach auBen abflieBen konnte. Sie war 
vollkommen frei von Blut und wurde stets in ganz frischem Zustande 
zum Versuche verwandt. 

Wir priiften zunichst, ob die Galle tiberhaupt imstande ist, allein 
schon Magnesiumsulfatplasma zur Gerinnung zu bringen, und lieBen 
absteigende Mengen frischer Galle auf je 2,0 ccm zehnfach verdiinntes 
Plasma im Eisschrank einwirken. Dabei konnten wir in fast jedem 
Falle noch mit 0,5 cem Galle eine komplette Gerinnung erzielen. Wurde 
die Galle erhitzt, so nahm sie in ihrer Wirkung wesentlich ab, verlor 
aber niemals ganz diese Eigenschaft. Danach untersuchten wir, o} 
die Galle auch befihigt ist, Thrombin zu aktivieren, und gingen dabei 
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in der gleichen Weise vor, wie bei der Untersuchung des Urins. Auch 
hier konnten wir feststellen, daB z. B. 0,1 ccm Galle imstande war, 
Thrombin zu aktivieren. Allerdings fiel hier entsprechend dem weit 
geringeren Gehalt der Galle an Kinase auch die Aktivierung nur auBerst 
schwach aus. Wir méchten deshalb annehmen, da8 die im Harn von 
Leberkranken sich vorfindende aktivierende Substanz nur zum ganz 
yeringen Teil der beigemengten Galle zuzuschreiben ist, daB sie in der 
Hauptsache Kinase ist, die aus der kinasereichen Leberzelle selbst 
stammt. Damit wiirde gleichzeitig auch das Vorkommen von kinase- 
artigen Substanzen im Urin von Diabetikern eine ungezwungene Er- 
klarung finden. Denn man k6énnte sich vorstellen, daB beim Diabetes, 
bei dem doch stets eine Mitbeteiligung der Leber an der Erkrankung 
vorliegt, die abnorm funktionierende Leberzelle unter anderem auch 
Kinase in vermehrter Menge an das Blut abgibt und dieses schlieBlich 
durch die Nieren ausgeschieden wird. 


Uber die Herkunft des Antithrombins im Blut. 


Da®B Antithrombin ein stindiger Bestandteil des Blutes ist, unter- 
liegt nach den Untersuchungen von Morawitz wohl keinem Zweifel. 
Schon Alexander Schmidt!) war es aufgefallen, da&8 manche Trans- 
sudate, trotzdem sie Fibrinogen enthielten, auf Zusatz von Thrombin 
nur sehr unvollkommen oder gar nicht gerinnen, und ebenso hatte 


Hammarsten*) an Hydrozelenfliissigkeiten beobachtet, daB sie auf 
Zusatz von Fibrinferment nicht gerannen, waihrend das aus dieser 
Flissigkeit hergestellte Fibrinogen sehr schnell zum Gerinnen gebracht 
werden konnte. Alle diese Beobachtungen lieBen sich am zwanglosesten 
durch die Gegenwart eines Antithrombins erkliren, und Morawitz*) 
gelang es dann schlieBlich auch im Oxalatplasma von Pferdeblut 
Antithrombin nachzuweisen, nachdem zuvor Bordet und Gengou*) 
gezeigt hatten, da es beim Meerschweinchen gelingt, durch Vor- 
behandlung mit Kaninchenserum ein spezifisches Antithrombin gegen 
Kaninchenthrombin zu erzeugen. Als Quelle fiir das im normalen 
Blute vorkommende Antithrombin hat nach Nolf die Leber zu gelten. 

Ob aber dies die einzige Quelle ist, ob nicht vielmehr auch noch 
andere Bildungsstatten fiir das Antithrombin in Frage kommen, ist 
bis heute noch nicht sichergestellt, und es schien uns notwendig, diesen 
Punkt einer erneuten Untersuchung zu unterziehen. Denn a priori 
war es doch merkwiirdig, daB gerade nur die Leber Antithrombin 


1) A. Schmidt, Pfliigers Arch. 6, 451. 

2) O. Hammarsten, ebendaselbst 19, 603. 

3) Morawitz, |. c., 8. 408. 

4) Bordet und Gengou, Ann. Inst. Past. 15, 16, 17, 18, 1901—1904. 
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bildete, andere Organe dagegen sich nicht daran beteiligen sollten 
Nun wissen wir, daB innerhalb des GefaBsystems wegen der glatten 
Beschaffenheit seiner Innenfliche eine Gerinnung nicht zustande 
kommen kann. Erst wenn sich irgendwelche UnregelmaBigkeiten 
bzw. Rauhigkeiten an der Intima finden, bildet sich an diesen Stellen 
ein Gerinnsel und setzt sich dort fest. Es fragt sich aber doch, ob 
wirklich nur das rein physikalische Moment — die glatte Oberfliche 
das einzige hierbei in Betracht kommende ist, oder ob nicht doch noch 
etwas anderes eine Rolle spielt. Es schien uns nicht unwahrscheinlich, 
daB vielleicht auch in der Intima selber ein Antithrombin gebildet 
und stindig in das Blut abgegeben wird. Wir untersuchten daraufhin 
die GefiBwand von Kaninchen und Hunden in ganz frischem Zu- 
stande und stellten uns aus ihnen Extrakte her. 


Wir verfuhren meist so, daB wir die Aorta ascendens von frisch 
getéteten Tieren zunichst durch Abspiilen mit Wasser von allen Blut- 
resten befreiten und dann mit Hilfe von Pinzetten die Intima von der 
Media und Adventitia trennten. Die aus feinen, zarten Hautchen 
bestehenden Stiicke wurden mit der Schere mdéglichst zerkleinert, in 
der Reibeschale mit Glassplittern zu einem feinen Brei zerrieben und 
dann mit 1 proz. NaCl-Lésung angeriihrt. Der Brei blieb etwa 30 Mi- 
nuten bei Zimmertemperatur unter hiufigem Umriihren stehen, wurde 
dann abzentrifugiert und das iiberstehende Extrakt zum Versuch 
verwendet. 


Der Versuch wurde so ausgefiihrt, daB zunichst eine Kontrollreihe mit 
Kaninchenserum + Magnesiumsulfatplasma (1:10) in der iiblichen Weise 
angesetzt und zu jedem Glaschen je 0,5 ccm I proz. NaCl-Lésung zugegeben 
wurde. Dann wurden in der gleichen Weise mehrere Serumreihen angestellt 
und zu jedem Glaschen 0,5cem der hergestellten Extrakte zugefiigt. Hier- 
auf kamen samtliche Reihen auf 24 Stunden in den Eisschrank und wurden. 
nach Ablauf der Frist miteinander verglichen. Aus unseren zahlreichen 
Versuchen bringen wir nur je zwei mit Kaninchen-, zwei mit Hundeaorta 
ausgefiihrte, deren Resultat aus folgender Tabelle ersichtlich ist. 
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Alle vier Reihen ergaben das gleichsinnige Resultat, daB die Intima 
yon Kaninchen und Hund Extrakte liefern, die stark hemmend auf gut 
wirksames Thrombin wirken. Wir untersuchten dann, ob auch die anderen 
heiden Schichten der GefaiSBwand ebenfalls eine hemmende Substanz ent- 
halten, und stellten uns zusammen aus der Media und aus der Adventitia 
in der gleichen Weise ein Extrakt her, indem wir das Material mittels Scheere 
griindlichst zerkleinerten und verrieben und mit lproz. NaCl-Lésung 
extrahierten. Diese Extrakte wurden dann in der nimlichen Versuchs- 
anordnung auf ihre antithrombische Wirkung untersucht mit dem Resultat, 
daB simtliche eine stark hemmende Wirkung zeigten, die um nichts geringer 
war als die der Intima, wie aus folgenden Versuchsreihen ersichtlich. 





Kaninchen 1 Kaninchen 2 Hunde i Hund 2 
Kontrollreihe 
Serummenge + 0,5 ccm Media und Adventitia 
Na ClsLésung 
0,5 com 0,5 com 0,5 com 05 com 


1,0 
0,5 
0,25 
0,125 
0,062 
0,032 
0,016 
0,008 


Um nun eine Vorstellung zu bekommen von der Menge des Anti- 
thrombins, das in der Intima sowohl wie in der Media und Adventitia ent- 
halten ist, bedienten wir uns des Reihenverfahrens in der Weise, daB wir 
zunichst mit einem ganz frischen Kaninchenserum diejenige kleinste Menge 
Thrombin ermittelten, die noch imstande war, 2 ccm. Magnesiumsulfat- 
plasma (1:10) in einem 24stiindigen Versuch komplett zur Gerinnung zu 
bringen. Dann wurden mit den Extrakten Reihen mit absteigenden Mengen 
hergestellt unter Verwendung von | proz. NaCl-Lésung zur Verdiinnung, die 
vorher ermittelte kleinste Thrombinmenge + 2,0cem Magnesiumsulfat- 
plasma (1:10) zugegeben und alle Reihen, auf 24 Stunden in den Eisschrank 
gestellt. Das Resultat war folgendes: 





: Kaninchen 1 Kaninchen 2 Hund 1 Hund 2 
Extraktmenge 
Intima Media-Adventitia Intima Media-Adventitia 


1,0 
0,5 
0,25 
0,125 
0,062 
0,032 
0,016 
0,008 
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Wir sehen, daB vom Intimaextrakt des Kaninchens noch 0,062 ccn 
imstande waren, die Thrombinwirkung vollkommen zu hemmen 
beim Hunde sogar noch 0,032cem. Nicht ganz so kraftig erwiese:, 
sich die Extrakte aus Media und Adventitia. Wenn man nun bedenkt 
aus wie kleinen Materialmengen die Extrakte hergestellt waren, s0 
mufS$ man annehmen, da in der Intima und iiberhaupt in der Gefib- 
wand groBe Mengen von Antithrombin enthalten sind. 


Es war nun von Interesse festzustellen, ob auch die Aorta des 
Menschen Antithrombin enthalt. Wir beschafften uns Material von 
Leichen und verarbeiteten es in der gleichen Weise wie das von Tieren, 
indem wir es zunichst von dem anhaftenden Blute befreiten, dann dic 
Intima von der Media loslésten und beide Portionen getrennt zer- 
kleinerten und in der Reibeschale mit Glassplittern und 1 proz. Koch- 
salzlésung griindlichst verrieben. Die Extrakte wurden dann in der 
oben beschriebenen Weise untersucht. Aber statt einer Hemmung 
beobachteten wir fast in jedem Falle eine Verstirkung der Thrombin- 
wirkung. Dieser Widerspruch zwischen den Befunden am Menschen 
und an Tieren diirfte wohl darauf zuriickzufiihren sein, daB wir dic 
menschliche Aorta niemals in ganz frischem Zustande zur Unter- 
suchung bekamen; meist stammte das Material von Leichen, dic 
mindestens 48 Stunden gelegen hatten. In der Aorta waren stets 
Koagula anzutreffen, und es liegt nahe, anzunehmen, daB8 das im 
GefaiBlumen befindliche Thrombin allmihlich in die Gefawand ein- 
gedrungen war, das ganze Gewebe durchtriinkt und auf diese Weise 
das Antithrombin der GefaiBwand vollkommen paralysiert hatte. 
Gleichzeitig war gewiB auch die Aortenwand von dem stark kinase- 
haltigen Saft der umliegenden Gewebe durchtrinkt, so da aus ihr 
nur kinasehaltige Extrakte zu erlangen waren. Damit diirfte sich 
auch der Widerspruch zwischen unseren Befunden und denen von 
Nolf erkliren, der in der Gefi8Swand nur Thrombokinase nachweisen 
konnte. Wir haben in ganz frischen GefiBstiicken immer nur Anti- 
thrombin nachweisen kénnen und stehen nicht an, anzunehmen, dal 
auch in der GefiBwand des Menschen sich dasselbe wird nachweisen 
lassen, sofern man sich nur aus ganz frischen Geweben cin Extrakt 
herstellt. 


DaB dieses Antithrombin der Intima und der anderen Gefib- 
schichten in der Wandung fixiert ist, halten wir fiir nicht sehr wahr- 
scheinlich. Bei der Leichtigkeit, mit der wir es durch rein mechanische 
MaBnahmen aus dem Material extrahieren konnten, méchten wir 
vielmehr annehmen, daB es von der Intima standig an das Blut ab- 
gegeben wird. Wir haben somit in der GefaéBwand selbst eine weitere 
Quelle des im Blute vorhandenen Antithrombins. 
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Uber Fibrinolyse. 

Ausgehend von der Beobachtung, da Fibrin, welches z. B. im 
Verlauf einer Pleuritis sich auf der Pleura abgeschieden hat, oder daB 
Gerinnsel innerhalb der Blutbahn allmahlich zur Resorption gelangen, 
hat man schon lange vermutet, daB im Blute ein Ferment kreist, welches 
die Eigenschaft hat, Fibrin zu lésen. Der Nachweis dieses Ferments 
im Blute ist zuerst de Marhoix und Denys!) gelungen, nachdem sie, 
analog den bekannten Autolyseversuchen von FE. Salkowski, Serum 
in Gegenwart von Chloroform auf Fibrin einwirken lieBen. Diese 
Versuche sind dann weiter von Delezenne und Pozerski*) auf die Gelatine 
verfliissigende Eigenschaft des Serums ausgedehnt worden und neuer- 
dings von Stephan*) u. a. wieder aufgenommen worden. 

Uns interessierte nun im AnschluB an die oben mitgeteilten Blut- 
gerinnungsversuche an Kaninchen mit unterbundenem Pankreasgang 
zu untersuchen, ob der Gehalt des Serums an fibrinolytischer Kraft 
in irgend einer Abhingigkeit vom Pankreas steht. 

Unsere Versuche stellten wir in erster Reihe an Kaninchenserum 
an. Zuniachst galt es festzustellen, ob dieses Serum sich vor und nach 
Chloroformbehandlung genau so verhilt, wie Stephan es fiir menschliches 
Serum angibt. 


Wir verfuhren dabei so, daB 5 cem frisch gewonnenes Kaninchenserum 
mit zehn Tropfen Chloroform versetzt, mehrere Male geschiittelt und dann 
so lange stehen gelassen wurde, bis das Chloroform sich abgesetzt hatte. 
Das Serum wurde dann vorsichtig vom Chloroform abgetrennt, in eine 
Petrischale tibertragen und im Vakuum von den letzten Resten Chloroform 
befreit. Dann, wurde es mit 0,85proz. Kochsalzlésung auf das urspriingliche 
Volumen, aufgefiillt und, um einen quantitativen Vergleich durchzufiihren, 
in Form eines Reihenversuchs mit stets gleichen Mengen Carminfibrin 
zusammengebracht. In genau derselben Weise wurde mit nicht vorbe- 
handeltem Serum desselben Tieres ein Reihenversuch angesetzt und beide 
Reihen auf 24 Stunden in den Brutschrank gestellt. Dabei wurde nicht blo8 
darauf geachtet, wo eine Rotfirbung aufgetreten war, sondern auch die 
kleinen Fibrinfléckchen genau auf etwaigen, Zerfall kontrolliert. Als Carmin- 
fibrin verwandten wir zunichst ein Praparat, das wir von Dr. Griibler- 
Leipzig bezogen hatten. Dieses entsprach jedoch nicht den Anforderungen, 
die man an ein gutes Carminfibrin stellen mu8. Denn schon beim Stehen mit 
physiologischer Kochsalzlésung allein ging etwas von dem Farbstoff in die 
Lésung tiber. Wir nahmen deshalb zu unseren weiteren Versuchen ein 
Carminfibrin, das wir uns nach der Vorschrift von Griitzner*) selber her- 
gestellt hatten, und das selbst bei noch so langem Stehen in physiologischer 
Kochsalzlésung bei 38° keine Spur von Carmin an die Lésung abgab. Das 
Resultat der Untersuchung, die wir sehr oft wiederholten, ist aus folgender 
Tabelle ersichtlich: 


1) de Marboix und Denys, Zentralbl. f. med. Wissensch. 1890, Nr. 49. 
*) Delezenne und Pozerski, C. r. soc. Biol. 55, 327 und 690, 1903. 

3) Stephan, Zeitschr. f. die ges. exper. Med. 24, 391, 1921. 

4) Griitzner, Pfliigers Arch. 8, 452, 1874. 











182 K. Hiruma: 





Kaninchen 1 Kaninchen 2 
Serummenge - 
nativ vorbehandelt nativ vorbehandelt 
1.0 ml 4 4. ob 
0,64 4 4: + ms 
0,4 + + + + 
0,25 4 4 ae 4 
0,16 4 + + +. 
0,1 + ate + + 
0,064 ah }. ae - 
0.04 83 on St oa 
In dieser Tabelle bedeutet das +-Zeichen nicht bloB Rotfarbung, 


sondern auch Auflockerung bzw. spurweiser Zerfall des Fibrins. Ein stakerer 
Zerfall oder gar eine vollkommene Verdauung des Fibrins, wie beispielsweise 
beim Pepsin, haben wir in keinem Falle beobachten kénnen; es war stets 
der groBte Teil des zugesetzten Fibrins unverdaut geblieben, wenngleich 
die in jedem Versuch verwandten Quantititen nie mehr als die GréBe eines 
Hirsekornes betrugen. 

Wir sehen nun aus der Tabelle, daB sich das mit Chloroform be- 
handelte Serum in beiden Fallen um nichts wirksamer erwies als das 
native Serum. Die unterste Grenze der Verdauung geht bei Kaninchen | 
in beiden Reihen bis 0,064, bei Kaninchen II bis 0,1. Auch konnten 
wir in den ersten Glaschen jeder Reihe, wo viel Serum enthalten war, 
keinen Unterschied in der Wirkung beobachten. Wir haben dann 
auBerdem noch Versuche mit groBen Serummengen angestellt, aber 
auch so konnten wir keine stirkere Wirkung des Chloroformserums 
gegeniiber dem nativen beobachten. Wir sahen auch hier niemals das 
ganze zugesetzte Fibrin verschwinden, wenngleich wir immer nur hirse- 
korngroBe Stiickchen verwandten, stets war nur ein minimaler Zerfall 
zu konstatieren. Die Versuche wurden immer zur Verhiitung einer In- 
fektion unter Zusatz von Toluol ausgefiihrt. Wir stellten auch Versuche 
mit Kaninchenserum unter aseptischen Kautelen an, konnten aber auch 
so keinen Unterschied zwischen den beiden Serumarten feststellen. 

Bei diesem unerwarteten Widerspruch unserer Befunde mit denen 
Stephan’ hielten wir es fiir geboten, auch am menschlichen Serum die 
Resultate nachzupriifen. Wir verfuhren genau nach der Vorschrift 
von Stephan, behandelten frisches Menschenserum mit Chloroform, 
entfernten das Chloroform in einem guten Vakuum und stellten mit 
ihm sowohl wie mit der nicht vorbehandelten Portion Versuche an. Da 
wir hofften, bei langerer Versuchsdauer am ehesten zu einem positiven 
Ergebnis zu kommen, dehnten wir die Versuche auf 48 Stunden aus. 
Aber weder nach 24 noch nach 48 Stunden konnten wir auch nur den 
geringsten Unterschied konstatieren. Das mit Chloroform vorbehandelte 
Serum hatte ebensowenig vom zugesetzten Karminfibrin verdaut wie 
die nicht vorbehandelte Portion. 
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Wir haben dann mit menschlichem Serum gearbeitet, das wir 
mit 0,9proz. NaCl-Lésung auf das Dreifache verdiinnt hatten, nachdem 
wir es zuvor mit Chloroform behandelt hatten; denn wir hofften durch 
die Verdiinnung — dhnlich wie beim Magensaft — die antiproteo- 
lytische Wirkung des Serums wesentlich abzuschwichen, ohne dadurch 
gleichzeitig auch die Proteolyse stark herabzusetzen. Aber auch so 
gelangten wir zu keinem starkeren fibrinolytischen Effekt. 

Ferner haben wir untersucht, ob durch starkes Erhitzen oder 
Kochen das Serum seine schwache, proteolytische Wirkung giinzlich 
einbiiBt. Das ist nicht der Fall. Ein Teil der Proteolyse bleibt dem 
Serum stets erhalten, selbst wenn man das Serum noch so stark kocht. 
Diese Kochversuche konnten natiirlich nicht mit unverdiinntem Serum 
ausgefiihrt werden, wir stellten uns hierfiir stets erst eine vierfache 
Verdiinnung her. 

Bei dieser Widerstandsfahigkeit gegen Hitze konnte man zunichst 
vermuten, daB vielleicht die Salze des Serums an der Fibrinolyse be- 
teiligt sind. Wir untersuchten deshalb das von Straub hergestellte 
Blutsalzgemisch, das unter dem Namen Normosal im Handel erscheint, 
bereiteten uns davon nach Vorschrift eine lproz. Lésung und lieBen 
diese auf Karminfibrin einwirken. Mit dem Griiblerschen Priaparat 
erzielten wir ganz schwache, mit dem von uns hergestellten Karmin- 
fibrin dagegen keine Wirkung. 

Der voéllig negative Ausfall der Salzversuche legte den Gedanken 
nahe, ob nicht das Serum selbst beim Kochen einen Schutz auf die 
Fibrinolyse ausiibt, ahnlich wie die Stiirke das diastatische Ferment 
schiitzt, wenn man es in Gegenwart von Stiirke kocht [WoAl und 
Glimm')}. Wenn das der Fall war, muBte beispieisweise eine Trypsin- 
lésung, die durch Kochen vernichtet wird, einen Teil ihrer Wirkung 
behalten, wenn man ihr vor dem Erhitzen irgend eine Eiwei®lésung 
zugesetzt hat. 


Um diese Frage zu entscheiden, stellten wir uns aus Pankreatin 
(Rhenania) eine gut wirksame 2proz. Lésung her und machten folgende 
Versuchsanordnung: 

3,0 cem Trypsinlédsung + 3,0 cem 0,8proz. NaCl-Losung. 

ts ees 3,0 ,, 4fach verdiinntes Hammelserum, 
aa + 3,0 ,, S8fach verdiinntes Hammelserum, 
| aati + 3,0 ,, 16fach verdiinntes Hammelserum. 


Samtliche Portionen kamen, auf 30 Minuten in ein Dampfbad, wurden 
danach abgekiihlt und nun von jeder Portion eine fortlaufende Reihe an- 
gesetzt und zu jedem Glischen eine kleine Portion Carminfibrin zugefiigt. 
Samtliche vier Reihen wurden, eine Stunde im Brutschrank gehalten und 
darauf das Resultat abgelesen. Dabei ergab sich, daB Portion 1, also die 
serumfreie Portion, ihre verdauende Kraft vollkommen eingebiiBt hatte, 


1) Wohl und Glimm, diese Zeitschr. 27, 349, 1910. 
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Portion 2 stark verdaute, Portion 3 etwas schwiicher und Portion 4 nur nox 
minimale Spuren von Trypsin enthielt. 
Der gleiche Versuch wurde mit Ovalbumin ausgefiihrt. 
1. 3,0cem Trypsinlésung + 3,0 cem Aqua dest. 
2. 3,0 cem a + 3,0cem 5fach verdiinntes Ovalbumin. 
3. 3,0 cem ae + 3,0 cem 10fach ag 


Saimtliche drei Portionen kommen gleichfalls fiir 1% Stunde ‘in ein 
Dampfbad, werden danach abgekiihlt und dann in gleicher Weise auf ihrer, 
Trypsingehalt untersucht. Das Ergebnis war hier das namliche, wie in den, 
vorhergehenden Versuch: Portion | hatte ihr Trypsin vollkommen verloren, 
Portion 2 zeigte sehr starke Trypsinwirkung, Portion 3 dagegen nur noch 
Spuren. 

Beide Versuche haben also iibereinstimmend ergeben, daB tat- 
sichlich die Gegenwart von verdiinntem Serum und von Ovalbumin 
dem Trypsin einen wirksamen Schutz gegen die Vernichtung durch 
Hitze gewahrt. Man geht wohl nicht fehl, wenn man annimmt, dal 
auch noch andere Proteine diese Schutzwirkung dem Trypsin gegen- 
iiber besitzen, und daf dies wohl als eine generelle Erscheinung auf- 
zufassen ist. Demnach hat man sich wohl auch die teilweise Resistenz 
der Fibrinolyse gegen Erhitzen so vorzustellen, daB hier das Serum- 
eiwei den wirksamen Schutz gewihrt. 

Wenn nun auch unsere oben mitgeteilten Fibrinolyseversuche 
keinen Unterschied zwischen Chloroformseram und. nicht behandeltem 
Serum erkennen lieBen, so haben andererseits quantitative Messungen 
des Antitrypsins in diesen beiden Sera-doch einen deutlichen Unter- 
schied ergeben. Wir bestimmten das Antitrypsin in der Weise, dab 
wir uns zunachst eine gut wirksame Trypsinlésung bereiteten und 
von dieser mit Hilfe der Grof-Fuldschen Caseinmethode die kleinste 
noch wirksame Fermentmenge ermittelten. Sodann stellten wir sowohl 
mit Chloroform- wie mit nativem Serum eine absteigende Reihe her, 
gaben zu jedem Glaschen die ermittelte Trypsinmenge und 2,0 ccm 
lproz. Caseinlésung zu und fiihrten nun den Versuch in der tiblichen 
Weise zu Ende. Wir verwandten zu diesen Versuchen sowohl Kaninchen- 
wie Menschenserum und erhielten folgendes Resultat: 
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Wir sehen also bei beiden Sera eine deutliche Abnahme der anti- 
tryptischen Kraft nach Behandlung mit Chloroform; trotzdem war 
mit beiden Sera keine stirkere Wirkung auf Karminfibrin zu erkennen 
nach Chloroformbehandlung als vor derselben. 

Es scheint demnach auf Grund der Ergebnisse unserer eigenen 
Versuche, die allerdings mit denen von Stephan im Widerspruch stehen, 
ein gewisser Gegensatz zwischen Fibrinolyse und Trypsinwirkung zu 
bestehen. Und damit kommen wir zu der Frage: Woher stammt die 
Fibrinolyse ? Einige Autoren nehmen an, da® sie ihren Ursprung in 
den Leucocyten hat, andere vermuten, da sie vielleicht aus dem 
Pankreas oder auch aus anderen Organen stammt!). 

Wenn das Pankreas eine der Quellen der Fibrinolyse ist, so miiBte 
man bei Uberschwemmung des Blutes mit Pankreassekret eine erheb- 
liche Zunahme der Fibrinolyse feststellen kénnen. Es besteht nun 
die Méglichkeit, durch Unterbindung des Pankreasganges das ganze 
Sekret zum Ubertritt ins Blut zu zwingen, und wir bemiihten uns nun, 
mit Hilfe dieser Versuchsanordnung obige Frage zu entscheiden. 

Die Versuche wurden an Kaninchen ausgefiihrt. Wir unterbanden 
und durchschnitten bei den Tieren in Narkose den Ductus Wirsungianus 
und sorgten auf diese Weise fiir den Ubertritt des gesamten Pankreas- 
sekrets in das Blut. Zuvor hatten wir bei diesen Tieren die fibrinoly- 
tische Kraft des Serums bestimmt und in Ubereinstimmung mit unseren 
friheren Versuchen sie auBerst klein gefunden. Nach der Unterbindung 
wurde in 24stiindigen Zwischenriitumen den Tieren Blut entnommen 
und das daraus gewonnene Serum auf Fibrinolyse untersucht. Wir 
waren uns aber von vornherein klar, daB diese Versuche keinesfalls 
sofort die gesuchte Entscheidung bringen konnten. Denn wir wissen 
ja, daB das Trypsin, solange es sich innerhalb der Driise befindet, voll- 
kommen inaktiv ist, und daB erst beim Zusammentreffen des Sekrets 
mit der in der Darmschleimhaut enthaltenen Enterokinase eine Akti- 
vierung stattfindet. Deshalb muBten wir das Serum der operierten Tiere 
zunaichst mit Enterokinase behandeln, bevor wir auf Fibrinolyse priiften. 

Zu dem Zwecke wurden 3 ccm Serum mit | ccm frisch hergestellter 
Enterokinase gemischt, 4 Stunde bei Zimmertemperatur stehen ge- 
lassen und dann Karminfibrin zugegeben. Doch war das Resultat 
kein besseres als mit dem Serum, das wir von den Tieren vor der Opera- 
tion gewonnen hatten. Es inderte auch nichts an dem Resultat, mochten 
wir das Serum 1 oder 2 oder 3 oder 5 Tage post operationem unter- 
suchen. 

Wir haben dann noch einen anderen Weg der Aktivierung ein- 
geschlagen und mit Hilfe von CaCl, versucht, das Trypsin in seine 


1) Siehe Oppenheimer, Die Fermente 2, 493, 1913. 
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wirksame Stufe tiberzufiihren. Denn wir wissen aus den Untersuchung: n 
von Delezenne') und von Zunz), daB es gelingt, durch konzentrieric 
Calciumchloridlésung Trypsinogen zu aktivieren. Wir verfuhren dabei 
so, daB wir zu 2cem Serum 0,2ccem 22proz. Calciumchloridlésung 
zufiigten und das Gemisch 1 Stunde bei Zimmertemperatur stehen 
lieBen. Danach priften wir mit Karminfibrin, konnten aber auch so 
keine stirkere Wirkung feststellen als vor der Behandlung mit Ca(,. 

SchlieBlich haben wir noch versucht, bevor wir die Aktivierung 
mit Enterokinase bzw. CaCl, vornahmen, durch Vorbehandlung des 
Serums mit Chloroform die Bedingungen fiir die Aktivierung giinstiger 
zu gestalten, kamen aber auch so zu keinem besseren Ergebnis. 

Den negativen Ausfall all dieser Versuche erkliren wir uns so, 
daB in Gegenwart des an Antitrypsin so reichen Serums die Uber- 
fiihrung des Protrypsins in Trypsin, sei es mit Enterokinase, sei es mit 
Calciumchlorid, entweder iiberhaupt nicht gelingt, oder, falls die Akti- 
vierung doch vor sich geht, da das entstehende Trypsin schon in statu 
nascendi sofort von dem Antitrypsin des Serums so fest verankert 
wird, daB es eine Wirkung nicht mehr entfalten kann. Denn das Serum 
hat bekanntlich auBerst starke antitryptische Eigenschaften, wie ja 
auch aus obigem Versuch (8S. 184) hervorgeht. Obwohl nun unsere 
Versuche fiir die vorliegende Frage, ob die Fibrinolyse in irgendwelcher 
Beziehung zum Pankreas steht, keine Entseheidung gebracht haben, 
méchten wir doch auf Grund obiger Uberlegungen glauben, da die 
Fibrinolyse des Blutes nichts mit dem Trypsin zu tun hat. 

Kurz zusammengefaBt, haben unsere Untersuchungen im wesent- 
lichen folgendes ergeben : 

1. Die Unterbindung des Pankreasganges beim Kaninchen bewirkt 
eine enorme Vermehrung des Fibrinogens im Blute, waihrend die Fibrin- 
fermentmenge sich nicht andert. Parallel mit der Fibrinogensteigerung 
geht eine starke Verzégerung der Blutgerinnung, die so lange anhalt, 
als Fibrinogen in vermehrter Menge im Blute kreist. 

2. Fir die Fibrinferment- und Fibrinogenbestimmung nach dem 
Verfahren von Wohlgemuth eignen sich auBer Magnesiumsulfatplasma 
auch Fluornatrium-, Zitrat- und Oxalatplasma in ganz bestimmten 
Verdiinnungen. 

3. Das gegen héhere Temperaturen sehr empfindliche Thrombin 
behalt, im gefrorenen Zustande aufbewahrt (Frigo), wochenlang seine 
Wirkung in fast ungeschwichtem Mabe. 

4. Schiitteln des Serums vernichtet schnell sein Thrombin, Durch- 
leiten von Kohlensiure verstairkt die Thrombinwirkung. . 


1) C. Delezenne, C. r. soc. Biol. 59, 476, 1905. 
*) E. Zunz, Monographie, Bruxelles 1907, S. 108. 
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5. Aufbewahren unter Toluol, nicht unter Paraffinum liquidum, 
bietet einen gewissen Schutz gegen rasche Zerstérung des Thrombins. 

6. Im Speichel findet sich eine gut wirksame Kinase, die durch 
Erhitzen nicht erheblich geschwacht wird. 

7. Duodenalsaft hemmt wegen seines Gehaltes an Galle und 
Trypsin die Thrombinwirkung, wahrend im reinen Pankreassaft sich 
eine Kinase nachweisen lat, sobald man in geeigneter Weise die Trypsin- 
wirkung ausschaltet. 

8. Frauenmilch verstairkt in nicht unbetrachtlichem Mae die 
Thrombinwirkung. 

9. Normaler menschlicher Urin hemmt die Thrombinwirkung 
sehr’ stark. Die hemmende Substanz ist kochbestindig, dialysabel 
und alkoholléslich. Sie findet sich auch im Urin von Kaninchen. 

10. Bei experimentell erzeugter Urannephritis am Kaninchen 
wird diese hemmende Substanz im Blute zuriickgehalten und fiihrt 
zu einer Verzogerung der Blutgerinnung, ohne da8 sich die Fibrinogen- 
und Thrombinmengen im Blute irgendwie andern. 

11. Urin von Patienten mit akuter gelber Leberatrophie und 
Ikterus catarrhalis hat stark kinaseartige Eigenschaften, ebenso Urin 
von Diabetikern. Vermutlich stammt die Kinase aus der geschidigten, 
kinasereichen Leberzelle. 

12. Intima, Media und Adventitia der Aorta von Kaninchen und 
Hund enthalten, in frischem Zustande untersucht, groBe Mengen an 
Antithrombin und dirften ebenso wie die Leber als Quelle fiir das 
im Blute vorhandene Antithrombin zu betrachten sein. 

13. Das Serum vom Kaninchen und vom Menschen besitzt nur 
ganz geringe fibrinolytische Eigenschaften, die durch Vorbehandlung 
des Serums mit Chloroform nicht gesteigert werden. Dagegen verliert 
das mit Chloroform behandelte Serum nicht unerheblich an_anti- 
tryptischer Wirkung. 

14. Unterbindung des Pankreasganges beim Kaninchen fiihrt 
nicht zu einer Steigerung der Fibrinolyse. Es wird daraus gefolgert, 
daB die Fibrinolyse des Serums in keiner Abhingigkeit vom Pankreas 
steht und nichts mit Trypsin zu tun hat. 

15. Die Hitzeempfindlichkeit des Trypsins wird wesentlich herab- 
gesetzt durch die Gegenwart von verdiinntem Serum und verdiinntem 
Ovalbumin. 

Die Arbeit ist zum Teil aus Mitteln bestritten, die wir der Hojimi- 
Hoshi-Stiftung verdanken. 

















Die polarimetrische Bestimmung der sauren und basischen 
Gruppen verschiedenartiger Verbindungen. 


Il. Mitteilung. 


Uber eine einfache polarimetrische Bestimmungsweise fiir Saurevalenzen, 


Von 


J. Groot. 


(Aus dem Laboratorium fiir chemische Technologie der Technischen 
Hochschule Delft.) 


(Eingegangen am 26. April 1923.) 


Es gibt chemische Verbindungen schwach sauren Charakters, 
welche infolge der starken Hydrolyse ihrer Salze nicht in gewohnlicher 
Weise mittels eines Farbenindikators titriert werden kénnen. Dennoch 
treten die Saureeigenschaften den Alkalien gegeniiber hervor. Um 
das Bindungsvermégen fiir sich oder zur Gehaltsbestimmung zu messen. 
kann man in vielen Fiillen den EinfluB verfolgen, den die Substanz 
auf die elektrische Leitungsfihigkeit einer NaOH-Lésung ausiibt. 

In anderer Weise arbeitete HZ. Cohen, als er die sauren Eigenschaften 
einiger Zuckerkérper feststellte'). Nach dem Vorbilde C. Kullgrens 
bestimmte er den EinfluB, den Rohrzucker, Invertzucker, d-Glucose 
und d-Fructose wie auch Mannit auf die Verseifungsgeschwindigkeit 
von n/40 Athylacetat mittels n/40 NaOH ausiiben. 

Sofortige quantitative Messungen in bezug auf die Wertigkeit 
einer Substanz als Saure, KOH gegeniiber, nahm H. J. Waterman 
vor; er bestimmte den hemmenden EinfluB von Stoffen mit schwach 
sauren Eigenschaften auf die Rotationsiinderung, welche Monosen 
durch Alkalien erleiden?). Letzterer hat als Monosen d-Glykose und 
d-Galaktose benutzt. Es war vorauszusehen, daB das reduzierende 
Disaccharid Maltose gleichfalls fiir die Proben benutzt werden kann. 


1) BE. Cohen, Versi. d. Kon. Akad. v. Wetensch. Amsterdam 8, 728, 1900 
(derselbe auch in der Zeitschr. f. phys. Chem. 37, 69, 1901). 

2) H. I. Waterman, ebendaselbst 25, 1509, 1917; 26, 237 und 526, 1917. 
H.1I. Waterman und J. Groot, ebendaselbst 28, 676, 1920; Rec. d. trav. chim. 
des Pays-Bas 39, 573, 1920. 
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Ich fihre im folgenden einige Daten an, woraus dies hervorgeht 
‘abelle I); zugleich auch deshalb, damit man sehe, auf welche Weise 
e Messungen des Bindungsvermégens ausgefiihrt wurden. 


Die gut gereinigte Maltose war im Laboratorium aus Kartoffelstarke 
mittels Malzdiastase bereitet worden. Das Normalgewicht (Ventzkescher 
Skala) fiir Maltose ist 12,5071). Gebraucht wurde eine Lésung von 5 x 0,2 

das Normalgewicht in 500 cem. Fiir reine wasserfreie Maltose wire die 
Rotation, nach der Verdiinnung auf das Doppelvolumen, 10° Venizke ge- 
wesen. Tatsichlich aber fand ich 9,1° V. (Tabelle I, Spalte A). 

Die angewandte Sulfanilsiure war rein und wasserfrei. Die reine 
Anthranilsiure war dieselbe Substanz, wovon in der vorigen Mitteilung die 
Rede war. Die Naphthionsaure schlieBlich war ein reines Praparat Kahl- 

baums mit einem Wassergehalt von 2,0%. 
Tabelle I. 
Der von Sulfanilsiure (Molargewicht = 173), Naphthionsiure (Molargewicht 
- 223) und Anthranilsaure (Molargewicht = 137) ausgeiibte hemmende 
EinfluB8 auf die Einwirkung von Kalilauge auf Maltose. 





MaBkolbchen : , . : 
zu 100ccm A B ‘ | & G H 


e 0,945 «4 (0,945 7 0,945 7 
Es wurde ein- Millimol | Millimol | Millimol 
eingetragen . —  Sulfanil- Naphs Anthranil- 
ij saure thionsaure  saure 
: (653,9 mg) |(1475.1mg), (906,3 mg) 
Die zugegebene 
Anzahl ecm 
0,945n KOH 0 2 4 6 8 10 10 10 10 


Nach dem Auflésen der Verbindungen in den Kélbchen G, H und I 
sind jedem Kolbchen 50 cem einer Maltoselésung (12,5 g Maltose in 500 cem 
enthaltend) zugegeben worden. 


Nachdem bis auf 100 cem nac ate worden, war, wurden die Kélbchen 
in den Thermostaten gestellt; die Temperatur war 35°C. 





Tes hotuse -+9,1 +-9,0 +-8,9 +-8,7 +86 +-85) +8, +-8, +89 


Nach etwa 
23), Stunden +-9,1 +-7,1 +-6,1'+-5,5 + 51 F 4,9 ' 6, +65 


Nach etwa 
| 39/, Stunden +9,1 +-6,7 +5,5 +4,7 +43 4 40 -4, +5, +6,0 
Nach etwa | 
| 70 Stunden +8,9 +4,3 +2,1 +0,7 +0,1/+ 02 ) + +-0,5?)|+ +3?) |+ +3?) 


Rotationen in Grad 
Ventzke 


Die drei Substanzen, p-Aminobenzolsulfosiure, p-Aminonaphthalin- 
sulfosiure und o-Aminobenzoésiure, lieBen sich ganz genau und mit 
sehr gutem Farbumschlag des verwendeten Phenolphthaleins in ge- 


) Vel. z. B. R. Frithlings Rohmaterialien, Produkte, Nebenprodukte 
und Hilfssubstanzen, der Zuckerindustrie 1916, S. 30. 

*) Die Lésungen sind zu dunkel gefiicbt, um scharf abgelesen werden zu 
k6nnen. 
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wohnlicher Weise, mittels einer carbonatfreien Kalilauge 0,1187 1), 
titrieren; die wenig lésliche Anthranilsiure in der Weise, daB, nach 
ZuflieBen eines UbermaBes Lauge, diese mittels Salzséure zuriick. 
titriert wurde. Die Drehung der Lésung G entspricht derjenigen, 
welche 6 ccm 0,945 n Lauge enthalt (Lésung D); die von H und I den- 
jenigen, die Fliissigkeiten, welche 3,4 bzw. 3,2ccm Lauge wiirden 
enthalten haben, zeigen, so da® sich herausstellt, da® ihrer hemmenden 
Wirkung zufolge 1 Millimol Sulfanilséure 1,00, 1 Millimol Naphthion- 


100 
siiure 98 < 0,94 = 0,96 und | Millimol Anthranilsiure 0,97 Millimol 


KOH neutralisiert hat"). 

In demjenigen, was jetzt folgt, werde ich zeigen, wie Substanzen 
von wenig hervortretendem saurem Charakter durch ihr Hemmungs.- 
vermOégen in bezug auf die Rotationsiinderung einer Glykoselésung 
unter alkalischem EinfluB ganz genau und sehr eitifach auf ihre Siure- 
valenz untersucht werden kénnen. 


Es war mir moglich, in einer gleichen Weise, wie bei der Inversion 
des Rohrzuckers unter dem EinfluB von Salzsiure, den Zusammenhang 
festzustellen, der zwischen der Reaktionsgeschwindigkeit und der 
Menge wirksamer Kalilauge bei einer bestimmten Temperatur besteht. 
Bekanntlich erleidet Glykose in wisseriger Lésung eine verwickelte 
und weitgehende Anderung, wenn Alkalien auf sie einwirken. Die 
Untersuchungen von Lobry de Bruyn und Alberda van Ekenstein, die 
Arbeiten von Wohl, Kiliani und Nef haben an den Tag gelegt, welche 
Reaktionen stattfinden. Mit allerhand Umlagerungen und spiter 
eintretenden Zersetzungen parallel verlauft die Abnahme der optischen 
Drehung, und wenn ich diese Drehungsabnahme als Abbild‘der Ein- 
wirkung des Alkalis annehme, so kann ich sagen, daB eben diese Ein- 
wirkung einen sehr allmihlichen Verlauf hat. Wurde es mir ja von 
neuem, und besser als aus den Angaben von Lobry de Bruyn?), klar, 
da die Rotation eine sehr regelmaBige Abnahme, ohne Schwankungen 
aufweist, wenn KOH in einer wiisserigen Lésung auf Glykose einwirkt. 


1) Anthranilsiure hemmt die Rohrzuckerinversion unter HC]-EinfluB. 
Sulfanilsiure und Naphthionsiure nicht; auch wird Saccharose von ihnen 
kaum invertiert. In neutralen und sauren Lésungen verhalten die beiden 
Substanzen sich demgemiéB nach den Symbolen 


H,N< 580, und H,NY 80, 


Beas gpen Perea 
Sees EST, “See 
(Sulfanilsiure) (Naphthionsaure). 


*) C. A. Lobry de Bruyn, Rec. d. trav. chim. d. Pays-Bas 14, 160, 1895. 
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Die Laugemenge aindert sich zunichst nicht. Deshalb habe ich 
die Reaktion, wie sie sich widerspiegelt in der Rotationsabnanme, als 
unimolekular aufgefaBt. Bei meinen Untersuchungen galt fiir diese 
Reaktion die Formel 

104 r, 
logi9—> 
1 Tn 
wobei angenommen wurde, dai die Reaktion in dem Bestimmungs- 
gebiet die optische Drehung aufzuheben, d. h. den Zustand r, = 0 
zu erreichen sucht?). 

Die Arbeitsmethode zur Bestimmung des Zusammenhanges zwischen K 
und der Normalitaét der Kalilauge in der Reaktionsfliissigkeit ist im groBen 
ganzen, dieselbe gewesen, wie sie in der vorigen Mitteilung beschrieben wurde. 
Jedoch wurden die Lésungen bei Zimmertemperatur gemischt, indem ich 
10cem der Glykoselésung und 10 ccm einer Kalilésung abpipettierte. 

Die Bestimmungen wurden in duplo ausgefiihrt, und von der Kalilésung 
wurden 30 cem oder mehr aus einer Anzahl Kubikzentimeter 1,187 n KOH 
und den tibrigen Kubikzentimetern Wasser bereitet. Nachdem die Wasser- 
mantelréhren gefiillt worden waren, wurde das Ablesen bis auf den Augenblick 
verschoben, da die Reaktionsfliissigkeiten die richtige Temperatur erreicht 
hatten. 

Die Temperatur betrug 25,0° C. 

Die Glykose, welche bei den Untersuchungen verwandt wurde, war 
von wechselnder Herkunft. Es wurde ein sorgfaltig gereinigtes Praparat 
benutzt, das in unserem Laboratorium aus Kartoffelstiirke mittels Oxalsaure 
bereitet worden war. Nennen wir es, zur Unterscheidung der anderen Muster, 
Glykose D. L. Dieses besaB einen Anhydridgehalt von 92,7°, nach dem 
Reduktionsvermégen (Schoorl) und von 93,1°, nach der Polarisation. 
Weiter eine Glykose K. Ph. H. (Koninklijke Pharmaceutische Handels- 
vereeniging, Amsterdam), eine Glykose pur anhydre R. A. L. (Etablisse- 
ments Kuhlmann, Lille), eine Glykose Anhydrous extra pure B. D. H. 
(The British Drug Houses Ltd., London). Es stellte sich heraus, da} man 
unabhangig ist von der Herkunft der Glykose, nur verwende man als Stamm- 
losung Fliissigkeiten, die immer dieselbe Rotation zeigen. Diese war bei 
meinen Proben 42,8° V. oder da herum fiir eine Réhrenlange von 200,0 mm. 
Die Stammlésungen, zeigten, weil die Fliissigkeiten vor dem Verdiinnen stets 
gekocht wurden, keine Mutarotation. Allenfalls wurden sie von einigen 
schwebenden Verunreinigungen filtriert. Dadurch, da ich das Vorrats- 
flaschchen in schmelzendes Eis stellte, blieb die ziemlich kleine Menge Lésung 
am besten vor Verderben geschiitzt. 

Die benutzte Lauge war eine carbonatfreie KOH-Lésung, welche ich 
zavor im wesentlichen nach der Vorschrift von Vanino und Seitter bereitete*) 
und die in einer Vorrichtung unter LuftkohlensiureabschluB aufbewahrt 
wurde. Der Titer war 1,187 n. 


1) Wiederholt wurde beobachtet, daB die wirklichen Enddrehungen der 
alkalischen Glucoselésungen geringe Linksdrehungen sind. 

2) L. Vanino und E. Seitter, Zeitschr. f. analyt. Chem. 41, 154, 1902, 
Vorschrift 3. 
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Aus dem bei den Untersuchungen gebrauchten destillierten Wasser war 
die Kohlensiure mittels durchgeleiteter CO,-freier Luft vorher entfernt 
worden. 

Es ist eine der bekanntesten Erscheinungen der Chemie, daB der 
Geschwindigkeitskoeffizient der von Siuren veranstalteten Rohrzucker- 
inversion einen konstant bleibenden Wert hat. Bis jetzt aber wurde noch 
nicht auf die Tatsache hingewiesen, daB die Glykoseumlagerung unter 
AlkalieinfluB ebenfalls eine Reaktion mit konstantem Geschwindigkeits- 
koeffizienten ist. Untenstehende Tabellen (Tabelle II und IIT) bieten 
eine Ubersicht von den Ergebnissen beim Feststellen der Reaktions- 
konstante K. Um Raum zu ersparen, gibt 7'abelle IJ fiir nur einzelne, 
iibrigens ziemlich willkirlich gewahlte Falle eine Ubersicht, wie das K 
fiir die zugehérige Flissigkeit bestimmt wurde. Durchschnittlich 
betrigt also K in den Beispielen baw. 1,92, 4,78 und 7,71. Die an- 
gegebene Anzahl Kubikzentimeter Lauge bedeutet die Menge, die sich 
in 20cem Reaktionsflissigkeit vorfindet. Die Berechnungen von K 
beziehen sich alle auf den ersten Ablesemoment und auf die erste ab- 
gelesene Rotation (¢, bzw. 7, der Formel). 


Die Tabelle III stellt in Ubersicht die endgiiltigen Resultate dar. 


Tabelle II. 
(Temperatur 25,0° C.) 





20 ccm Reaktionsfliissigkeit 20 ccm Reaktionsflissigkeit 20 com Reaktionsfliissigkeit 
enthielten : enthielten: enthielten : 
10 ccm einer Lésung 10 ccm einer Lésung 10 ccm einer Lésung 
von Glykose D. L. (42,9°V.) | von Glykose B. D.H. (43,0°V,) von Glykose R. A. L. (42,79 V.) 
lcem 1,187n KOH 2,5cem 1,187n KOH 4ccm 1,187 n KOH 


Minuten | Rotation [Konstante) Minuten | Rotation Konstante Minuten Rotation Konstante 


ty — ty r K ty — ty r K ty — ty r K 

0 20,2 — 0 18,9 _— 0 17,8 — 
120 19,15 1,94 30 18,3 4,67 30 16,9 7,50 
180 18,6 2,00 60 17,7 4,75 60 16,0 1,72 
240 18,1 1,99 9 | 17,1 4,83 90 15,2 7,62 
300 17,7 1,91 120 16,6 4,70 150 13,6 7,79 
360 17,2 1,94 190 15,4 4,68 180 13,0 7,58 
420 16,8 1,91 245 144 | 4,82 210 12,3 7,64 
480 16,4 1,89 300 13,6 4,77 240 11,6 7,75 
540 s«15,9 1,93 360 12.7 | 480 270 | 110 | 17,74 
0 11,1 — 420 11,9 4,79 300 == «10,4 7,78 
60 10,8 1,98 545 10,3 4,84 330 9,8 7,85 
120 10,55 1,83 600 9,7 4,83 360 9,3 7,83 


180 10,25 1,92 660 9,0 4,88 
240 10,0 1,89 
300 9,7 1,95 
360 9,5 1,88 
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Tabelle III. 
(Temperatur 25,0° C.) 





Normalitat Di pra - Herkunft P Rotation 
der Lauge inder | Vie getundene n er Stammlosung 
Pasi Reaktionss §—_—_ Konstante im Durchschnitt vata engewantien von Glykose 
1,187n KOH fliissigkeit Glykose in °Ventzke 


0,90 
0,90 
1,92 
1,92 
2,86 
2.87 
3,85 
3,91 
4,82 
4,78 


05 0,0297 | 
j 
| 
| 
| 
| 

5.79 | 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
l 
| 


09 R. A. L. 42,8 


1 0,0594 1,9 D. L. 42,9 


, 


0,0890 42,8 


0,119 
0,148 


0,178 D. L. 


5,74 
6,65 
6,72 
6,89 
6,89 
6,97 
6,95 
t42 


- 
4 


R. A. L. 
R. A. L. 
B. D. H. 43,0 
- R. A. L. 42,7 


7,55 
7,56 


0,237 
D. L. 42.6 


Aus den Ergebnissen geht deutlich hervor, da® fiir die unter- 
suchten Laugekonzentrationen eine Proportionalitét besteht zwischen 
der Reaktionskonstante und der in der Fliissigkeit anwesenden Menge 
KOH. Ich nenne die in 20 ccm Reaktionsmischung anwesende Anzahl 
Kubikzentimeter 1,187 n KOH, a (genannte Mischung enthielt immer 
10 com Glykoselésung von + 42,8° V.). Weiter nenne ich die Normalitat 
des Kaliumhydroxyds in der Fliissigkeit N. Der wahrscheinlichste 
Zusammenhang zwischen K und a ist dieser, da} 


K = 1,92a (bei 25,0°C), 
der zwischen K und N, dab 
K = 32,4 N (bei 25,0° C). 


Die Differenzen bei jeder einzelnen Messung sind gering, wie aus 
folgenden Angaben hervorgehen mag. 





a 0,5 1 15 


0,96 : 
ragk pee 0,96 ,92 2.88 
(gefunden)... 0,90 
Biochemische Zeitschrift Band 139 








Pe Se ee ee ere 


ET EOS PO Cet Pee. Berl ere ee 


? 
P 
eS 
{ 
a 


194 J. Groot: 


Der Gehalt an K,CO, des Kaliumhydroxyds (Kalium hydricumn 
depurat. in bacillis, Merck, Darmstadt), welches carbonatfrei gemacit 
wurde, betrug 1,7 %'). 

Wenn man, wie auch bei den vorliufigen Messungen getan wurde, das 
ungereinigte Hydroxyd gebraucht, so kann die Abweichung nur ganz klein 
sein, so daB man praktisch gute Resultate bekommt. Anfangs wurde mit 
verschiedenen Anzahlen Kubikzentimeter (a’) einer Hydroxydlésung ge- 
arbeitet, die 1,00n war (Indikator Phenolphthalein). Das ergab unten. 
stehende Resultate, die zugleich mit den Werten verglichen werden, welche 
sich aus der Formel K = 32,4 N berechnen lassen. 





a’ 1 2 3 4 5 
fee ee 1,62 3,24 4.86 6,48 8,10 
K (gefunden bei Glykose D. L.) . 1,62 3,24 4,85 6,40 7,98 
K( i» % % DL.) 1,62 3,23 4,80 6,48 7,88 
K( » » oo» K.PhH)| — 4,86 ~ — 


Der Verfasser verzichtet darauf, in diesem Artikel schon den Er- 
scheinungen und Umstanden bei der Glykoseumlagerung naherzutreten. 
Ich bevorzuge es, mit Hilfe eines Beispiels ausfiihrlichst darzutun, 
dap es méglich ist, aus einer gefundenen Reaktionskonstante den Wert 
des Bindungsvermégens einer kaum sauren Substanz ganz genau zu 
bestimmen. 

Wenn man der Reaktionsmischung auBer einer bekannten Menge 
Lauge eine bestimmte Menge eines Stoffes zugibt, der Alkali festzulegen 
vermag, so ist es klar, daB dies in der GréBe des gefundenen K zum 
Ausdruck kommt. Nennen wir diesen Reaktionskoeffizienten zur 
Unterscheidung K,, dann wird aus dem Zusammenhang zwischen K 
und N hervorgehen, daB die Normalitét der katalytisch wirksamen 
Lauge, die wir jetzt N, nennen werden, K,/32,4 oder 0,0309 K, betriigt. 
Der Wert N — N, deutet an, wieviel KOH neutralisiert ist, wenn 
wir mit N wieder die Normalitat der zugegebenen Lauge in der Reak- 
tionsmischung bezeichnen. 

Ein typisches Beispiel stellt das Verhalten eines dreiwertigen 
Phenols dar. Das Phloroglucin, wovon hier die Rede ist, laBt sich 
durchaus nicht in gewéhnlicher Weise als Siure titrieren. Gibt man 
einer Phloroglucinlésung, mit ein paar Tropfen Phenolphthalein ver- 
setzt, eine kleine Menge KOH zu, dann ist die auftretende alkalische 
Reaktion der Fliissigkeit sofort an der Rosafiirbung des Indikators 
bemerklich., 

Von J. M. Kolthoff ist gefunden worden, da® Phloroglucin, 1, 3, 5- 
Trioxybenzol, sich bei der Leitfaihigkeitstitration wie eine zweibasische 
Siure verhilt?). Er fand den Knickpunkt in der Leitungsfihigkeits- 


1) Aus 240g wurden namlich 5,78 g BaCO, abgeschieden. 
2) I, M. Kolthoff, Zeitschr. f. anorg. Chem. 112, 194, 1920. 





Po 


kurve | 
rechnet 
In 
die. mic 
eine ZW 
Da 
Privpars 
der Sch 
Kine be 
lésung 
fand d 
der zue 
scharf 
lesung 
verschi 
bunden 





Phlorogluc 
menge 
in mg 


114 
126 


Di 
kose R. 
(42,9° 1 
daB 1, 
d. h. w 

Di 
Verstar 
gefunde 

De 
des Fe 
(wenn — 


ist klei 
nannte: 
beschri 
Substai 

D: 
zu erw 
Lauge 
mit ei 
derselk 
verrich 





Polarimetrische Best. der sauren und basischen Gruppen usw. 195 


kurve bei 1,58 ccm zugefiigtem NaOH, wihrend er 1,604 ccm _ be- 
rechnete. 

In Ubereinstimmung mit diesem Befund sind meine Beobachtungen, 
die. mich lehrten, daB dieses dreiwertige Phenol sich sehr genau wie 
eine zweibasische Saure polarimetrisch titrieren laBt. 

Das von mir gebrauchte Phloroglucin (2 aq) war ein Mercksches 
Priparat (puriss. diresorcinfrei). Bei langsamem Erhitzen wurde 
der Schmelzpunkt bei 210°C gefunden. Das Molargewicht betrigt 162. 
Kine bestimmte Menge wurde in einer Mischung von 10 ccm Glykose- 
lésung und 10ccm carbonatfreier Kalilauge gelést. Die Reaktion 
fand dann weiter in einer Wassermantelréhre statt. Die Drehung 
der zuerst violetten und bald gelb gefairbten Fliissigkeit konnte ziemlich 
scharf abgelesen werden. Durch mehrmalige Wiederholung der Ab- 
lesung wurde der gesuchte Reaktionskoeffizient K, als Mittelwert 
verschiedener Ergebnisse bestimmt. Aus K, wurde die Menge ge- 
bundenes KOH berechnet. 





Phloroglucin:| N Ke Nz Gebundenes | Wertigkeit 
menge | : KOH der Verbindun 
in 4 |  (bekannt) (bestimmt) (= 0,0309 Kz) in Millimol ‘ Pty men 4 


114 0,148 2,52 0,078 1,40 1,99 
126 0,178 3,21 0,099 1,58 2,03 


Die Zuckerlésung war in dem ersten Falle eine Lésung von Gly- 
kose R. A. L. (42,8° V.), in dem zweiten eine solche von Glykose B. D. H. 
(42,99 V.). Man bestimmt also mit einer nur geringen Abweichung, 
daB 1, 3,5-Trioxybenzol sich wie eine zweibasische Siure verhilt, 
d. h. wie wenn es im Besitz zweier phenolischen OH-Gruppen wire. 


Die Mengen Lauge und Substanz fiir die Bestimmungen wihle man mit 
Verstaindnis, d. h. dermaSen, da8 N verhiltnismaBig groB, K, relativ klein 
gefunden werde. Man nehme also nicht zu wenig Substanz. 

Der prozentische Fehler von N, ist dem von Ky, gleich und die GriBe 
des Fehlers in der gefundenen Menge neutralisierter Kalilauge, niamlich 
(wenn v das Fliissigkeitsvolumen in Kubikzentimetern vorstellt) 

v(N — N,) Millimol KOH, 
ist kleiner, je nachdem N, kleiner und N gro8er ist. In der Wahl der ge- 
nannten, Mengen ist man tibrigens durch die Reaktionsgeschwindigkeit 
beschrankt in bezug auf ein kleines N,, und durch die aufzulésende Menge 
Substanz in bezug auf ein groBes N. 

Da braucht man fiir die Ausfiihrung einer Bestimmung, wie auch 
zu erwarten ist, sich nicht einmal einer von Carbonat eigens gereinigten 
Lauge zu bedienen. Bei den vorliufigen Untersuchungen wurde stets 
mit einer gewohnlichen KOH-Lésung gearbeitet. Es war bereits mit 
derselben eine Messung des Bindungsvermégens von Phloroglucin 
verrichtet worden. Aus den dann gefundenen Geschwindigkeits- 


13* 
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koeffizienten berechnet man sehr gute Resultate, wie hier unten an 
gegeben wird. 





Phloroglucins Wertigkeit 


menge N K.. es | (N — Ny) | der Verbinduny 
in mg als Saure 
162 | = (0,248 4,73 0,146 0,102 2,04 
162. | 0,198 3,17 0,098 0,100 2,00 


In diesem Falle wurde bei beiden Messungen eine Lésung von 
Glykose D. L. (42,79 V.) benutzt. 

Wahrend aus den angefiihrten Messungen hervorging, da8 aus 
einem Reaktionskoeffizienten, der mittels Messungen gefunden wird, 
das Bindungsvermégen ganz gut festgestellt werden kann, wurde mir 
durch die geringen Unterschiede, welche das gefundene K, fiir die 
Dauer der Untersuchung aufweist, klar, daB die Messung betrichtlich 
verkiirzt ausgefiihrt werden kann. Ungeachtet der Tatsache, da 
die optische Drehung, welche die Monosen zeigen, bei Temperatur- 
wechsel eine Veranderung erleidet, stellte sich tiberdies heraus, daf 
man die Ablesungen mittels gewéhnlicher (mantelloser) Polarimeter- 
réhren verrichten kann. Mit Grund darf man bei der Kiirzwng der 
Bestimmungsmethode, indem man nur zweimal in gewéhnlichen Polari- 
meterroéhren die Rotation der Fliissigkeit abliest, gute Erfolge erwarten. 
Das bestatigen folgende Bestimmungen. 

In ein etwas mehr als 50ccm haltendes Erlenmeyerkélbchen wurden 
405 mg (= 2,5 Millimol) Phloroglucin gebracht. Aus einer Pipette 
wurden 25ccm Glykoselésung (B.D. H. 42,9°V.) zugegeben; dann 
aus der Wasserbirette 17,50 ccm Wasser und aus der Laugebiirette 
7,50cem 1,187n KOH hinzugefiigt, so daB also N den Wert 0,178 
vorstellte. Nachdem alles Phloroglucin in Lésung gegangen war und 
die Flissigkeit die Temperatur des Thermostaten (25,0° C) angenommen 
hatte, wurde in einem bestimmten Moment eine gewéhnliche Polari- 
meterréhre zu einer Lange von 200,0mm mit der Reaktionsfliissigkeit 
gefiillt, das von einem Kautschukstépsel verschlossene Kélbchen 
schnell in den Thermostaten zuriickgestellt und gleich darauf die 
Rotation abgelesen. Es wurde eine Rotation 7, = 19,4° V. beobachtet. 
In einem spiteren Zeitpunkt, 370 Minuten nach dem vorigen, wurde 
von neuem eine Polarimeterréhre, jetzt von 100,0 mm, gefiillt, denn 
die Flissigkeit war ziemlich dunkelgelb gefirbt. Die Drehung 7, betrug 
2 x 7,8 = 15,6° V. 

K. 104 19,4 


_ 10 19,4) |. 2 | 56. 
370 og 5, 3) 1aBt sich berechnen auf 2,56 


Wiahrend N, = 0,0309 x 2,56 findet man, da8 1 Millimol Phloro- 
glucin 1,98 KOH gebunden hilt. Dieses Resultat steht in Uber- 
einstimmung mit oben erwahnten Ergebnissen. 
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Es folgt nun eine Vorschrift zur Bestimmung der Sdurevalenz 


. . . . Y i Fe a a) \ 
ziemlich indifferenter Stoffe. Man mische ein Volumen ( . cem ) 


einer Glykoselésung, deren Drehung nach Ausgleichung der Muta- 


\ 


= * F ; ‘ i v 
rotation + 42,8°V. betriigt, mit einem gleichen Volumen ( . cem ) 


einer KOH-Lésung, welche + 0,4n ist. 

Darin lése man so viel der zu untersuchenden Substanz, da 
t 3/4 des Kalis gebunden wird, wie sich nachher zeigt. 

Nachdem man die Lésung in einem Thermostaten von 25,0°C 
die Temperatur desselben hat erreichen lassen, fille man eine gewéhn- 
liche Polarimeterréhre von beliebiger Lange (z. B. 2 dm) mit der Lésung 
und lese dann die Rotation ab, waihrend man sich den Zeitpunkt merkt 
(r; im Moment 4,). 

Nachdem man die Rohre einige Stunden (in Minuten ausgedriickt) 
im Thermostaten hat liegen lassen, wiederhole man die Ablesung nach 
schnellem Abreiben der Deckglaischen in einem beobachteten Zeit- 
punkt (r, im Moment ¢,). 

Wenn die urspriingliche Normalitat an KOH in der Reaktions- 
mischung N ist, so hat der Stoff gebunden 

v.N— hee (log r, — log r,) Millimol KOH 
ae 

Die Siurevalenz der Substanz ist die Anzahl Millimole gebundenes 
KOH pro Millimol. 


Um sowohl das Arbeiten in gewohnlichen Polarimeterréhren wie 
die Berechnungsweise zu kontrollieren, habe ich schlieBlich eine Probe 
verrichtet, um polarimetrisch die Bindungszahl der Oxalsaure zu_be- 
stimmen. Die Oxalsiure (M = 126), die einigemal zur Einstellung 
des Titers der KOH-Lésung diente, muB, ungeachtet der Fehler bei 
der Messung oder bei der Berechnung, als Ergebnis der polarimetrischen 
Titration 2,00 Mol gebundenes KOH pro Mol Substanz geben. 

Das Resultat der Kontrollprobe lieB nichts zu wiinschen ibrig. 

I. Es wurden in einem K6lbchen gemischt: 

472,5 mg (= 2,5 x 1,5 Millimol) Oxalsaure, 
25 cem Glykoselésung R. A. L. (42,7° V.), 
9cecem KOH 1,187 n, 
16 com Wasser. 

Sowohl die gefiillte Réhre wie das Kélbchen wurden einige Stunden auf 
der Temperatur 25,0°C gehalten. 

N war = 0,214. 

Fiir die Réhrfliissigkeit war r, = 19,65 und nach Verlauf von 305 Minuten 
Tn, = 16,95, woraus fiir die Wertigkeit der Oxalsiure ein Wert 1,99 folgt. 
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Fir die Fliissigkeit im K6lbchen war r, = 19,65 und nach Verlauf von 
420 Minuten r, = 16,1. Hieraus laBt sich eine Séurevalenz 2,00 berechnen, 
II. Die Mischung war wie unter I, jedoch mit 
10cem KOH 1,187 n und 
15 cem Wasser. 
Hier hat N den Wert 0,237. 


Gefunden ist fiir die Réhrfliissigkeit: 


rf, = 19,15, ° 
Yn, = 15,8 (nach 300 Minuten), Zur 
die Saurevalenz = 2,01; 
fiir die Fliissigkeit im Kélbchen: 
r, = 19,15, 
Y, = 14,6 (nach 420 Minuten), 
die Saurevalenz = 2,00. 


Wenn man also in der angegebenen einfachen Weise verfihrt, 

















bekommt man sehr gute Resultate. Auch kann man viele Bestimmungen (Ane 

zu gleicher Zeit ausfiihren. Nur werden Substanzen, die die Fliissigkeit 
dunkel firben und solche, welche, wie die schwache Borsiure, auf | 
den Zucker selbst Einflu8 tiben, Schwierigkeiten geben. D 
3 Obgleich ich selber mich mit den schwachen Salzbildungen noch weiter 
i des weiteren befaBte, meinte ich, wegen der sehr befriedigenden Er- physio 
4 gebnisse diese Methode schon jetzt den Fachgenossen iibergeben zu anderu 
sollen. stiinde 
Z ' P. Eh 
usammenfassung. ‘initian 
Beim Studium der Glykoseumlagerung unter KOH-EinfluB8 stellte eiiilini 

sich heraus, daB fiir die untersuchten Laugekonzentrationen (0 bis 0,237 n) 
die Geschwindigkeit der Laugenormalitét proportional ist. Als Saure Farber 
ziemlich indifferente Substanzen haben nach Hinzufiigung einen ver- die qu 
zogernden, Einflu8 auf die Reaktion des Zuckers. versch 
Fir eine Reaktionsfliissigkeit, in der Glykose urspriinglich mit einer V; 

42,89 V ‘ : 

Drehung —5-—-, weiter auch KOH und die Substanz anwesend sind, eotig 
eiten 
gilt bei 25°C die Formel N, = 0,0309 Kz, wie von mir festgestellt wurde. zu ben 
Nz bedeutet die Normalitét an katalytisch wirksamem KOH und K, dic bestim 
gemessene Reaktionskonstante. Ganz einfach und sehr genau berechnet wirkun 
man nun aus zwei wahrend der Reaktion beobachteten Rotationen dic Wirku 
Saurevalenz der Substanz. Nach i 
Dies ist ausfiihrlich fiir Phloroglucin, 1, 3, 5-Trioxybenzol, dargetan. das Bi 
i kologis 
tf Herr Prof. Dr. H. I. Waterman, dessen friihere Arbeit auf diesem das cl 
n Gebiete der AnlaB zu diesen Untersuchungen war, ist meinen Ver- und Pl 
is : : é Eine d 
a suchen und Ergebnissen immer mit groBem Interesse gefolgt. Ich in 2 
4 verdanke Fri. J. A. Wieneke die wertvolle Ausfiihrung der vorliufigen haltnis 
4 Messungen. Arznei 
| ein A 
- teiluns 








Zur Frage der Ablenkung der Pharmaka durch erkrankte 
Gewebskomplexe. 
Die Jodspeicherung im erkrankten Organismus. 


Von 
Gottfried Holler und Franz Singer. 


(Aus der II. medizinischen Universitaétsklinik der Universitat Wien.) 


(Eingegangen am 28. April 1923.) 


Die verschiedene Affinitaét bestimmter Gewebskomplexe und noch 
weiter bestimmter Zellteile des tierischen Organismus schon unter 
physiologischen Verhaltnissen zu chemischen Gruppen und die Ab- 
inderung dieses physiologischen Gesetzes durch pathologische Zu- 
stiinde hat sich seit langem, besonders seit den grundlegenden Arbeiten 
P. Ehrlichs und seit der Ausarbeitung seiner farbenanalytischen Me- 
thoden, die wissenschaftliche Forschung zur Entscheidung medizi- 
nischer Fragen zunutze gemacht. Ein Nachteil der Anwendung der 
Farben ist aber, da8 wir uns mit ihrer Hilfe keinen Aufschlu8 iiber 
die quantitativen Verhaltnisse der gebundenen chemischen Gruppen 
verschaffen. 


Virchow und Ehrlich haben weiter dazu angeregt, die Verteilung 
pharmakologischer Mittel im K6érper zum Studium biochemischer Fahig- 
keiten der Organe und Organkomplexe unter pathologischen Verhiltnissen 
zu benutzen. Ehrlich selbst hat dann unser Wissen iiber die Beziehungen 
bestimmter Pharmaka zur chemischen Gewebskonstitution, tiber die Ein- 
wirkung dieser letzteren auf die Verteilung und die pharmakologische 
Wirkung der Arzneikérper durch erfolgreiche Untersuchungen erweitert. 
Nach ihm bildet die Verteilung der Arzneistoffe im Organismus sozusagen 
das Bindeglied zwischen der chemischen Konstitution und der pharma- 
kologischen Wirkung, und ebenso mu8 weiter nach Martin Jakoby, Loeb u. a. 
das chemische Milieu erst vielfach geindert werden, damit Farbstoffe 
und Pharmaka, die zuvor keine Affinitat zeigten, doch zu greifen vermégen. 
Eine derartige Milieuénderung ist im erkrankten Organismus vielfach durch 
den KrankheitsprozeB selbst gegeben. So tritt unter pathologischen Ver- 
haltnissen nach M. Jakoby eine Verteilungsinderung von eingefiihrten 
Arzneikérpern im Organismus ein. ,,Es folgt‘‘, wie dieser Autor selbst sagt, 
ein Arzneimittel in normalen und erkrankten Organismen eigenen Ver- 
teilungsgesetzen“‘. Verindertes Gewebe hat verainderte Anziehungskraft 
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fiir kdrperfremde Stoffe, und so wird durch ein krankhaft verandertes Gewel 
das unter physiologischen Verhiltnissen geltende Verteilungsprinzip de 
Arzneistoffe umgestoBen. Dabei gibt es hierzu keine streng spezifische 
Ursache, sondern jede aus den verschiedensten Ursachen erkrankte Zell! 
partie tibt diesen ablenkenden EinfluB aus. Dieses so festgesetzte pharma- 
kologische Grundgesetzt wollen Jakoby und Bondi vor allem an der ver 
anderten Verteilung der Salicylsiure nach Abianderung’ des chemischen 
Milieus bei infizierten Tieren nachgewiesen haben. Eine in der jiingsten 
Zeit vorgenommene Nachuntersuchung ihrer Methode durch Fréhlich und 
Singer konnte jedoch die Richtigkeit ihrer Angaben nicht bestatigen. Diesen 
beiden Autoren erscheint auch die Art der Versuchsanordnung bei Bond; 
und Jakoby nicht eindeutig und beweiskraftig genug, um daraus tatsichlich 
den Schlu8 ziehen zu kénnen, daB in den Gelenken infizierter Tiere mehr 
Salicylsiure vorhanden war. So sind wir also heute von einer direkten 
Heilwirkung speziell der Salicylsiure durch Mehrspeicherung in erkrankten 
Gelenken nicht tiberzeugt. 

Ein zweiter Arznejgtoff, iiber dessen Verteilungsprinzip unter patho- 
logischen und physiologischen Verhiltnissen wir bereits eine reichliche 
Literatur vorfinden, ist das Jod. Fiir dieses wies 0. Loeb eine Ablenkung in 
Kiter nach. Wir entnehmen weiter den tierexperimentellen Resultaten 
Loebs und Michauds, daB Jod in tuberkulés erkrankten Organen besonders 
reichlich gespeichert wird und da® die Intensitaét dieser Speicherung von 
dem Grade des tuberkulésen Prozesses in dem speichernden Organ abhangig 
ist. Verkiste Partien speichern am meisten. Weiter hat dann v. d. Velden 
nachgewiesen, daB auch neoplastische Zellkomplexe (Carcinome) angeblich 
erhéhte Affinitat zum Jod besitzen. Derselbe Autor hat weiter Jod wie auch 
Loeb und Michaud in entziindlich erkrankten Driisen besonders reichlich 
nachgewiesen, eine Fahigkeit von tuberkulésen Driisen, die wir uns eigentlich 
schon lange zum Zwecke ihrer Behandlung zunutze gemacht haben. Franken- 
thal hat noch bessere Erfolge bei tuberkulésen Lymphomen mit einer kom- 
binierten Behandlung von Jod mit Réntgenstrahlen erzielt. Nach 
v. d. Veldens Untersuchungen sollen auch verianderte Arterienwande in 
demselben Sinne die Jodspeicherung beeinflussen. Deshalb meint v. d. Velden, 
und seine Ansicht ist seither wohl die herrschende geworden, da® diese 
verinderte Verteilung von Jod keine spezifische Ursache hat, sondern jede 
aus den verschiedensten Ursachen erkrankte Zellpartie diesen ablenkenden 
EinfluB ausiibt. Weiter entnéhmen wir den Arbeiten Bawmanns, daB unter 
streng physiologischen Verhaltnissen die Schilddriise das am meisten jod- 
affine Organ ist, und was diese Entdeckung zu bedeuten hat, dariiber 
orientiert uns am besten der Satz dieses Autors selbst, der sagt: ,,Die inter- 
essante Tatsache, daS ein bestimmtes Organ des Kérpers befahigt ist, einen 
in ungeheurer Verdiinnung dem letzteren zugefiihrten Stoff selektiv auf- 
zuspeichern und in eine funktionell wichtige Verbindung iiberzufiihren, 
tritt kaum irgendwo so klar vor Augen, als bei der Jodverbindung der 
normalen Schilddriise“. 


In der minimalen Menge, in der das Jod unter gewdhnlichen 
Lebensbedingungen in unseren Kérper kommt, scheint dieses also 
durch die hohe Aviditaét der Schilddriise ganz von dem iibrigen Kérper 
abgelenkt zu werden. Das Verteilungsprinzip des Jods bei Verab- 
folgung gréBerer Mengen desselben speziell unter pathologischen Zu- 
standen zu studieren, war der Zweck unserer Untersuchungen, deren 
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Resultate wir in dieser Arbeit niederlegen. Wir gingen dabei vielfach 
einen Weg, der uns schon in den oben zitierten Arbeiten vorgezeichnet 
war. Immerhin sind unsere Ergebnisse durch die etwas abgeanderten 
Versuchsbedingungen und vor allem durch die Ausnutzung eines 
gréBeren klinischen Materials neu beweiskraftig. Zur Beobachtung 
wurden in erster Linie Kranke mit neoplastischen und entziindlichen 
Prozessen herangezogen, denen Jod in Form von Mirion gréBtenteils 
intravenés, zum Teil auch intramuskular einverleibt wurde. Es geht 
aus den Untersuchungen O. Loebs und anderer Autoren hervor, daB 
die Art der Einverleibung des Jods einen veraindernden Einflu8 auf 
die Verteilung nur dann ausiibe, wenn es in lipoidléslicher Verbindung 
eingefiihrt wird, wodurch es lipo- und ‘neurotrop wird. Das Mirion 
ist im wesentlichen eine abgebaute Gelatine mit 2°, gebundenem Jod. 
Gerade diese geringe Jodmenge im Mirion und der Umstand, daB sich 
das Praparat den Kranken als auBerst bekémmlich erwies, lieB uns 
dasselbe fiir unsere Versuche ganz besonders geeignet erscheinen. 
AuBerdem wurden uns aber von der Firma auch Priparate mit bis 
zehnfach héherem Jodgehalt zur Verfiigung gestellt. Auch diese haben 
bei einigen der in dieser Arbeit zitierten Falle Anwendung gefunden. 
Die Dauer der Einfiihrung und die Menge des jeweilig verbrauchten 
Jods sind bei jedem im Nachstehenden tabellarisch wiedergegebenen 
Versuch verzeichnet. Wir glaubten uns zu der Durchfiihrung unserer 
Experimente am Menschen um so mehr berechtigt, als in der Literatur 
vielfach auf die therapeutisch giinstige Einwirkung des Jods auf neo- 
plastische Prozesse zufolge seiner Carcinom- und Sarkomtropie hin- 
gewiesen wird (Blumenthal, Lohe, Braunstein, A. Pinkus, Caspari u. a.) 
und speziell jingere Arbeiten wieder die guten Erfolge mit Jod bei 
allen médglichen entziindlichen Prozessen, besonders bei luetischen, 
hervorheben (Fréhlich, Kyrle und Planer, St. R. Briinauer, Dattner, 
A. M. Rosenstein, A. Féldes und F. Stern). 

Zur Untersuchung der Organe auf ihren Jodgehalt verwendeten 
wir eine vom chemischen Universititsinstitut in Wien ausgearbeitete 
und uns angegebene Methode, die sich im Laufe unserer Versuche als 
sehr brauchbar erwies. 

Wo erhiltlich, wurden ungefaihr 10g Organsubstanz mit Kali- 
lauge unter vorsichtigem Zusatz von Kaliumnitrat im Nickeltiegel 
verascht. Die erkaltete Schmelze wurde in Wasser unter Erwirmen 
gelést; die Lésung nach Zusatz von Kaliumpermanganat dauernd im 
Uberschu8 durch 5 Minuten gekocht, dann mit Alkohol reduziert, 
mit mehrmaligem Nachwaschen filtriert, mit 10proz. Essigsiure an- 
gesduert und mit Chlorammonium bis zur Sattigung versetzt. Nach 
einstiindigem Kochen und Erkaltenlassen wurde schlieBlich 10proz. 
Schwefelsiure und 2proz. Kaliumjodidlésung zugegeben. Die Titration 
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des Jods erfolgte aus dieser Lésung nach der gebriiuchlichen Methode 
mit Starke und n/100 Thiosulfatlésung. 

Unsere mit dieser Methode gewonnenen Resultate verhielten sich 
wie folgt: 

Fali 1. J. K. Carcinom der Leber mit Metastasen. Erhielt intra- 
muskular in der Zeit vom 27. September 1921 bis 31. Oktober 1921 in Form 
von Mirion Jod injiziert. Die gesamte einverleibte Jodmenge betrug 
10,600 mg. Die letzte Injektion in der Starke von 10 ccm Mirion (= 200 mg 


Jod) erfolgte 30 Stunden ante mortem. Von der eingefiihrten Jodmenge 
wurden durch den Harn 3,204 mg Jod i tat 





Organ i Untersuchte Jodgehalt | Jodgehalt in mg 





— in a in mg | Pro g Substanz 
Thsreoiden. rechts. aes cai eee 10, 25 0,12 0, 012 
oS MUM ee re 8,0 — 

Hypophyse. see | 0,6 0,44 (0,733) 
Hoden rechts. . 6,5 0,60 0,093 
¥ A gg s 5,75 ? ? 
Nebenniere rechts. 3,8 0,93 0,244 

“ links . 4,9 1,22 0,249 
Pankreas. . ‘ 25,3 1,09 | 0,043 
Prostata . 5,6 0,22 0,039 
Gehirn. 11,3 — _ 
Niere rechts. 9,6 0,10 | 0,010 

>» links. 8,3 0,28 0,034 
Leber rechts 15,75 0,57 0,036 
» links ge Singin eth 14,75 0,25 0,017 
Mila 3:55 See 6,7 0,24 0,036 
Normale Lunge_ rechte Spitze , 10,75 — os 
sh ee linke Spitze . 3,5 — _ 
es »  rechte Basis. 15,75 = — 
»  linke Basis mit | 
alter Pleuraschwarte . 6,25 — — 
Pea So ee 7,3 0,24 0,033 
Herzmuskel atte ae ae Te 7,5 0,68 0,09 
MNS eS ere La. kee tea 23,9 — — 
Aorta . Pe ee srt Bre pe PRI a 11,7 — — 
Ascites ... 4 | 12,5 — — 
Tumormetastase (rechte Leber) . | 7,5 0,32 | 0,043 
Peritumoréses Lebergewebe . . . | 6,0 0,50 0,083 
Punktat einer erweichten Meta- | 
stase an der Tibia... . . . || 1,2cem| 11,8 ileem = 9,83 


Fall 2. K. F. Rektumcarcinom mit Metastasen. Erhielt intraveniés 
in der Zeit vom 8. November 1921 bis 17. Dezember 1921 in der Form von 
Mirion Jod injiziert. Die gesamte einverleibte Jodmenge betrug 1400 mg. 
Die letzte Injektion in der Starke von 5 com Mirion = 100 mg Jod erfolgte 
65 Stunden ante mortem. Von der eingefiihrten Jodmenge wurden durch 
den Harn 149,5 mg Jod nachweisbar ausgeschieden. 

Fall 3. K. Z. Myeloide Leukimie. Erhielt intramuskular in der Zeit 
vom 13. bis 16. Oktober 1921 in Form von Mirion Jod injiziert. Die ge- 
samte einverleibte Jodmenge betrug 1500 mg. Die letzte Injektion in der 
Starke von 10ccem hochprozentigen Mirions (= 1000mg Jod) erfolgte 
21 Stunden ante mortem. Von der eingefiihrten Jodmenge wurden durch 
den Harn bis zum Tode 76 mg Jod ausgeschieden. 
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Jodgehalt 
in mg 


11,96 


12,63 
0,23 
0,31 


0,27 7 
0,0 
Spuren 


Jodgehalt in mg 


pro g Substanz 


0,509 
0,569 
0,024 
0,035 


0,0213 
(1,021) 
0,017 
0,034 
0,043 
0,059 


0,036 
0,0 
Spuren 


0,012 
0,009 





oa Menge in 1s 


Thyrecidea rechts........i 2,0 
= a iy 3 

Re PE ee a 6,0 

Nebenniere rechts. Sie! 3 


Kleinhirn 
Magen. . 
Diinndarm . 
Dickdarm . 
Niere rechts . 
»» links. . 
Leber rechts . 


Normale ‘Lunge rechts . . 
Entziindliche a links . 
Driise. . .. ‘ 
Haut . 

Herzmuskel 

Muskel 

Aorta. . 

Unterhautfett 
Knochenmark 


re " Untersuchte 


Jodgebalt 
in mg 


0,39 
0,62 
0,49 
0,13 
0,199 


| Jodgebalt in mg 
pro g Subotns 


0,19 
0,189 
0,083 
0,064 
0,09 
0,003 
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Fall 4. E. St. Carcinom der Gallenblase mit Metastasen, Ikterus. 
Erhielt intravenés in der Zeit vom 8. Dezember 1921 bis 13. Februar 1922 
Mirion injiziert. Die gesamte einverleibte Jodmenge betrug 2200 mg. Die 
lezte Injektion in der Starke von 10 ccm Mirion = 200mg Jod erfolgie 
22 Stunden ante mortem. Von der eingefiihrten Jodmenge wurden durch 
den Harn 104,6 mg Jod ausgeschieden. : 





Untersuchte | Jodgehalt | Jodgehalt in mg 
Menge in g in mg pro g Substanz 


Organ 


7,96 0,632 


Thyreoidea rechts. . 12,6 
si links . 5,1 2,84 | 0,557 
Hypophyse 0,71 Spuren Spuren 
Ovarium rechts. 3,3 0,74 0,224 
is links . 2,1 0,40 0,190 
Nebenniere rechts. . 10,4 2,49 0,240 
* links . 4,3 0,16 0,037 
Pankreas. . . : 10,4 — _ 
Niere rechts . 4,8 0,22 0,046 
ie: 7,8 ? ? 
Leber (rein) . oe 0,46 0,065 
Milz . ats 7% 0,30 0,042 
Lunge. . 9,8 _ - 
Duodenum . 8,7 — — 
Herzmuskel . : 5,3 _ — 
Metastase in Lymphknoten 3,5 — — 


Fall 5, A. Th. Cirrhosis hepatis atrophicans im Spitstadium. Erhielt 
intravenés in der Zeit vom 30. November 1921 bis 13. Januar 1922 Mirion 
injiziert. Die gesamte einverleibte Jodmenge betrug 420mg. Die letzte 
Injektion in der Starke von 1 ccm Mirion = 20 mg Jod erfolgte 45 Stunden 
ante mortem. Von der eingefiihrten Jodmenge wurden durch den Harn 
nur 2,8 mg Jod ausgeschieden. 





| ‘Watiieunchte | Jodgehalt | Jodgehalt in mg 


Organ 





| Menge in g in mg | pro g Substanz 
Thyreoidea rechts. ......°. |] 4,8 | 0,69 0,143 
links . j | 9,1 | 2,48 0,273 
Hypophyse. 0,85 0,402 (0,473) 
Nebenniere. | 10,75 | _ — 
Hoden rechts. 5,75 0,30 0,052 
a 6,0 0,46 0,077 
Pankreas. . . | 13,5 0,24 0,018 
Prostata... 5,9 a — 
Darm. . USES fe ge ea ee ae — — 
MR 6 La ee. SOR Spuren _ Spuren 
Meoramushel © 565 hoe NO 8,7 _ _ 
Muskel ee ete: ee 8,2 0,065 0,008 
AGES OGUNG os eo ee ee ee, 0,16 | 0,012 
» links i 7,2 — _ 
Lever welts. 2. es ee OS a a 
Mils 5". pee Woes gee arate ee oe ene — _ 
Lunge rechts ‘ i 7,3 0,036 0,005 
Entziindliche Driise aus Media. | | 
stinum . ‘ ou 6,9 | 0,15 0,022 
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Fall 6. J. W. Rundzellensarkom, ausgehend vom rechtsseitigen 
Schultergelenk. Erhielt intramuskular in der Zeit vom 8. bis 30. Marz 1922 
Mirion injiziert. Die gesamte einverleibte Jodmenge betrug 1900 mg. 
Die letzte Injektion in der Starke von 5 ccm Mirion = 100 mg Jod erfolgte 
10 Tage ante mortem. Von der eingefiihrten Jodmenge wurden im Harn 
255mg Jod machweisbar ausgeschieden. 





Untersuchte Jodgehalt Jodgehalt in mg 
Organ Menge in g in mg pro g Substanz 


1,04 0,254 
Spuren Spuren 


“ 


Thyreoidea rechts. 
Hoden rechts. . 

ea links . 
Nebenniere . 
Leber . ; 
Milz (akuter Tumor) . 
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Nierenmetastase 
Primarer Tumor . 
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Fall 7. W. J. Carcinom der Prostata, universelle osteoplastische 
Metastasen und universelle Driisenmetastasen, hochgradige Arteriosklerose, 
Empyem der linken Pleura, Ascites. Erhielt intravenés und intramuskular 
in der Zeit vom 30. September 1921 bis 22. Januar 1922 in Form von Mirion 
Jod injiziert. Die gesamte einverleibte Jodmenge betrug 6000 mg. Die 
letzte Injektion in der Starke von 2cem Mirion = 40mg Jod erfolgte 
10 Tage ante mortem. Von der eingefiihrten Jodmenge wurden im Harn 
etwa 600 mg Jod ausgeschieden. (S. Tabelle a. f. 8.) 


Fall 8. H. H. Carcinom des Magens mit Metastasen. Erhielt intra- 
muskular Mirioninjektionen in der Zeit vom 10. Oktober bis 15. Dezember 
1922, die letzte Injektion in der Starke von 5 ccm Mirion erfolgte 3 Tage 
ante mortem. 





Untersuchte Jodgehalt | Jodgehalt in mg 
Organ Menge in g in mg pro g Substanz 


Thyreoidea rechts. ....... 10,0 1,76 0,176 
ea ER BN 15,0 0,16 0,011 
Rippe. . 22,0 — — 
Gallertiges ‘Knochenmark F emur) 12,1 0,12 0,01 
Driisenmetastase . .. . Sate 6,9 — — 


Fall 9. B. B. Carcinom des Oesophagus mit Metastasen. Erhielt 
Mirioninjektionen intravenés in niedrigen Dosen. Die eingefiihrte Jod- 
menge ist nicht genau angegeben. 





oO Untersuchte | Jodgehalt Jodgehalt in mg 
ngen Menge ing | in mg pro g Substanz 


a Sag Prey Be Nora SS ls 6 0,15 0,016 
Metastase der Leber Gem cates 5 0,12 0,207 
Primartumor zerfallend .... . ,4 0,08 0,186 
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Fall 10. S. A. Anaemia perniciosa. Erhielt intramuskular Mirion. 
injektionen in der Zeit vom 9.-bis 27. Februar 1923 in steigenden Dosen 
von | bis 4 ccm injiziert. Die gesamte einverleibte Jodmenge betrug 560 1g 
Die letzte Injektion in der Starke von 4 cem Mirion = 80 mg Jod erfolgte 
5 Stunden ante mortem. 





a : — a x on on a 








| JC m, 
Organ Unterucht ae | ee: 2 
Thyreoidea rechts. . eee 6,7 _ _ 
MN ss goog t Sy nial Pia cg? ela 14,0 os -— 
MUGS GS 5 is ae ae 9,75 — inn 
Knochenmark Eee oe CRG 6,75 ~— _ 
Fall 7. 
Organ | wees | oda Foy by 
Thyreoidea rechts........ 17, 0 8,64 0,508 
Pe links . Byres ish ty 13,4 8,90 0,664 
Hypophyse. . 0,6 0,76 (1,267) 
Hoden rechts. . 9,1 0,86 0,094 
is links . 4 7,2 0,91 0,126 
Nebenniere rechts. . 7,5 0,94 0,125 
a links . 13,2 Spuren Spuren 
Pankreas. . : , 13,4 — _ 
Tumorése Prostata : 5,9 0,42 0,071 
Gehirn. ‘ 25,5 _ —_ 
Tumordése Halsdriisen . 3,7 1,02 0,275 
sa Axillardriisen . 9,5 — — 
Normale Mediastinaldriise . 1,9 — — 
Tumordése Mesenterialdriise 1,9 0,76 0,40 
A Inguinaldriise . 3,2 0,84 0,263 
Magen. . as ES 21,5 -- — 
Diinndarm . 9,5 1,22 0,128 
Dickdarm . . 19,5 he — 
Niere rechts . 6,5 0,26 0,04 
os ie. 10,3 — _ 
Leber rechts . | 21,2 — _ 

» links 13,5 — -:| _ 
Milz. . 11,0 — —_ 
Lunge. . gee ce fat aie tinge ay 12,5 ~ _ 
BER ee Ce es 22,3 | Spuren Spuren 
MN 5 ek ae 10,3 _ _ 
Muskel .... ged 16,8 —_ — 
Aorta wenig atheromatis — ver- 

andert . . care en 6,5 0,27 0,040 
Aorta hochgradig verkalkt. . . . i 9,4 _ a 
Rippen ... i 8,5 _ _ 
Tumordses Knochenmark (Femur) l $7 0,82 0,304 
Kiter aus wes. erarte. 7,6 0,64 | = 0,084 
Ascites ... eer ic eee 18,3 | 0,89 | 0,049 


Wir entnehmen unseren Tabellen zunichst, daB das von Loe/ 
und Baumann angegebene Verteilungsprinzip fiir Jod im wesentlichen 
auch bei unserer Versuchsanordnung aufrecht erhalten ist. In der 
Arbeit Loebs finden wir hierzu folgendes Schema: 
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1. Gar kein Jod speichern: Gehirn, Riickenmark, Fett, Knochen 
und Knochenmark. 

2. Geringen Jodgehalt zeigen: Dickdarm, Diinndarm, linke Leber, 
Hoden, Muskeln. 

3. Etwas héheren Jodgehalt zeigen: Niere, Speicheldriise, rechte 
Leber, Lymphdriisen. 

4. Wieder etwas héheren Jodgehalt zeigen: Magen und Lunge. 

5. Noch hoéheren Jodgehalt zeigen: Blut und Haut. 

6. Am meisten Jod lieB sich in der Schilddriise nachweisen. 

Diesen fiir das Physiologische im Tierversuch gewonnenen Angaben 
Loebs haben wir nach eigenen Erfahrungen anzuschlieBen: Zunachst 
méchten wir nochmals darauf hinweisen, da8 unsere Versuchsanordnung 
durch die ausgiebige Verwendung von Menschenmaterial und die lang- 
dauernde chronische Jodverabfolgung von den bisher angewandten 
Methoden abweicht, ferner vor allem auch dadurch, daB die Organe 
gewohnlich nicht schon wenige Stunden nach der letzten Jodinjektion, 
sondern oft erst Tage spiiter der Untersuchung zugefiihrt werden 
konnten. Auch das hat seinen Vorteil, weil wir uns vorstellen, daB 
die Organe mit der héchsten Jodaffinitat dieses nicht nur zuerst und 
am ausgiebigsten an sich reiBen, sondern vor allem auch linger an 
sich binden. Ja es kann uns diese Eigenschaft des langeren Jodbindungs- 
vermégens sogar einen besseren MaBstab abgeben, da, wie wir sehen 
werden, die héchste Jodaffinitat der Schilddriise in erster Linie tat- 
sichlich nur fiir streng physiologische Verhiltnisse gilt. Reichliche 
Jodzufuhr, das Uberschiitten des Kérpers mit Jod, schafft aber an 
und fiir sich schon pathologische Verhiltnisse, die das Verteilungs- 
prinzip zu aindern vermégen. Je linger nach erfolgter Jodzufuhr wir 
also untersuchen, desto mehr lassen wir dem Ko6rper Zeit, die vor 
unserer Injektion bestandenen Verhiltnisse wieder herzustellen. Dem- 
entsprechend wissen wir auch, dai bei wiederholter Jodeinverleibung 
das Bindungsvermégen der Organe fiir Jod zunimmt. Ganz dasselbe 
haben iibrigens Croner und Seligmann, Lochemann und Pauke auch fiir 
Arsen nachgewiesen. Wir konnten uns selbst dahin orientieren, daB bei 
einmaliger Jodinjektion oder bei wenigen Jodinjektionen die Hohe der 
Dosierung fiir die Quantitaét der Jodspeicherung in den Organen (am 
bequemsten zu beurteilen an der Schilddriise), vorausgesetzt, daB nicht 
allzu kleine Dosen verabfolgt wurden, wenig in Betracht kommt. Die Jod- 
speicherung scheint sich hier auf einem unter physiologischen Verhilt- 
nissen wenig schwankenden Spiegel zu erhalten, der erst steigt, wenn die 
Injektionen lange Zeit fortgesetzt werden. Ferner méchten wir zur Fest- 
legung der Grundprinzipien aus eigener Erfahrung anfiihren, daB in den 
Organen bereits gebundenes Jod zurzeit von Fieberzustiinden rascher 
ausgeschwemmt wird. So beobachteten wir bei Kranken, die durch 
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langere Zeit kleine Miriondosen (0,5 bis 1,0 ccm) erhalten hatten, ohne 
Jod im Harn in nachweisbaren Mengen auszuscheiden, daB sofort 
reichliche Jodurie einsetzte, wenn entweder interemistisch oder ab- 
hangig von einer Mirioninjektion einmal Fieber auftrat. Bisher wuBten 
wir nur z. B. aus den Versuchen A. Hefftervs, daB im Fieber die Aus. 
scheidung des Jods verzégert sein soll. In unserem Falle scheint der 
FieberprozeB ganz entgegengesetzt eine Mobilisierung von im Kérper 
bereits vorhandenen Joddepots zu bewirken. 

Auch in unseren Tabellen fallt auf, daB ein reicherer Jodgehalt 
der speichernden Organe dann zu erzielen war, wenn das Jod in kleinen 
haufigen Dosen, als wenn dieselbe Jodmenge in wenigen groBen Dosen 
zugefihrt wurde. Bei Fall 2 z. B., dem Jod in kleinen Dosen durch 
einen Monat injiziert wurde, erreicht der Jodgehalt der Schilddriise 
die abnorme Héhe von 0,509 mg auf 1 g Substanz. Fall 3 bekam die- 
selbe Jodmenge, aber innerhalb dreier Tage in grofen Dosen; der 
Jodgehalt der Schilddriise erreichte nur 0,19 mg, berechnet auf | ¢g 
Substanz. 

Die in der Literatur so sehr betonte hohe Aviditat der Schilddriise 
fir Jod geht auch aus unseren Versuchen hervor. Bei allen Fallen, 
bis auf zwei (Fall 1 und 10), speichert die Schilddriise reichlich Jod. 
In Fall 1 enthielt der rechte Lappen auffallend wenig Jod, der linke 
war vollstaindig jodfrei. Eine pathologische Veriinderung des Organs 
war makroskopisch dabei nicht aufgefallen. Vollstandig tiberraschend 
ist der negative Befund-bei Fall 10 mit perniziéser Animie. Der Tod 
der Patientin erfolgte dabei 5 Stunden nach der letzten Mirioninjektion, 
also zu einer Zeit, wo nach den Angaben Loebs die Jodspeicherung 
in den Organen ihren Héhepunkt erreicht haben sollte. Der Befund 
ist in eindeutiger Weise sicher fehlerfrei erhoben und besitzt nach 
unserer Meinung hohe pathogenetische Bedeutung, so daB wir uns 
veranlaBt sehen, der Jodspeicherung bei perniziéser Animie weiter 
unsere Aufmerksamkeit zu widmen. 

Die Schilddriisen bei allen unseren anderen jodgespeicherten 
Fallen waren jodreicher als normale Schilddriisen unter physiologischen 
Verhaltnissen nach den Angaben Baumanns und unserer eigenen 
Nachuntersuchung, wenn sie auch nicht immer die jodreichsten Zell- 
komplexe unter den zur Untersuchung gelangten Organen vorstellten. 

Ganz besonders wollen wir ferner darauf hinweisen, da nicht 
allein die Schilddriise, sondern auch alle anderen innersekretorischen 
Organe Vorliebe fiir reichlich zugefiihrtes Jod zu besitzen scheinen. 
wofiir in der Literatur Aufzeichnungen bisher fehlen. Unter den endo- 
krinen Driisen fallt in unseren Tabellen ganz besonders wieder die 
Hypophyse durch ihre Jodvorliebe auf. Sie iibertraf bei der Mehrzah| 
unserer Fille sogar die Schilddriise um ein Vielfaches an Jodgehalt. 
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Auch die Geschlechtsdriisen und Nebennieren, selten dagegen das 
Pankreas, konnten ohne eine organisch sichtbare Verainderung wiederholt 
reich jodgespeichert angetroffen werden. 

Was die Ablenkung des Jods von seinem physiologischen Ver- 
teilungsprinzip unter pathologischen Verhiltnissen schlieBlich noch 
anlangt, so geben unsere Untersuchungen auch dariiber klaren Auf- 
schluB. In erster Linie erfolgt eine solche Ablenkung in entziindlich 
verandertes Gewebe, dessen erkrankte Zellen also der pharmako- 
logischen Einwirkung ganz andere Angriffsflichen als normale Zellen 
zu bieten scheinen. Deshalb hat, wie angenommen wird, verindertes 
Gewebe haufig veranderte Anziehungskraft fiir kérperfremde Stoffe, 
in diesem Falle fiir Jod. Speziell tuberkulés erkrankte Gewebskomplexe 
zeigten auch uns die schon von Loeb und Michaud betonte hohe Jodo- 
philie. Am reichlichsten speichert immer verkistes Gewebe. Kein 
Jod fanden wir in vollstandig organisierten alten Pleuraschwarten. 
Ebenso war in einer zirrhotischen Leber im spitatrophischen Stadium 
(Fall 5) kein Jod nachzuweisen. Bei demselben Fall 5 auch nicht 
in der Milz. Die Milz pflegt fiir gewohnlich ein wenig Jod zu speichern. 
Ein Fehlen von Jod in der Milz fiel uns bei unseren Speicherungs- 
versuchen sonst noch bei Fall 3 mit myeloider Leukimie auf. In be- 
sonderer Reichlichkeit konstatierten wir Jod mehrmals in akuten 


Milatumoren. 
Dagegen konnten wir uns nicht immer von einer besonderen Jod- 


freudigkeit der Tumoren iiberzeugen, solange dieselben nicht durch 
regressive Metamorphose sekundar veriindert waren. Zerfallene Tumoren 
allerdings (z. B. Fall 1) zeigten uns ganz abnorm hohen Jodgehalt. 
Aufmerksam machen méchten wir auch darauf, dai bei Fall 1 die 
Tumormetastasen der Leber nur unmerklich mehr Jod nachweisen 
lieBen als das reine Lebergewebe (die Werte verhalten sich 0,043 
: 0,036 mg). Das dem Tumor unmittelbar anliegende, von ihm also 
toxisch geschiadigte Lebergewebe dagegen wies einen doppelt so hohen 
Jodgehalt auf. 

Die hohe Jodaviditét ist damit tatsichlich eine unspezifische 
Eigenart alles krankhaft (degenerativ oder entziindlich) verinderten 
KG6rpergewebes. Je k6rperfremder dabei der erkrankte Gewebsteil 
wird, desto héher ist sein Jodbindungsvermégen, am meisten speichert 
abgestorbenes Gewebe und Eiter. Eine auffallende Aviditait des Jods 
zu jungem ungeschadigten Tumorgewebe ist nach dem Ergebnis unserer 
Versuche nicht sehr wahrscheinlich. Nur auf dem Umwege iiber eine 
regressive Metamorphose kénnen wir daher den Befund v. d. Veldens 
bestitigen. Nach eigenen, derzeit noch zu wenig tiberpriiften Befunden 
macht es uns ferner den Anschein, als ob die Tumoren durch Réntgen- 
bestrahlung jodaffiner wiirden. Es ware méglich, daraus einmal eine 
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Erklarung fir die Behauptung Blumenthals abzuleiten, ,,daB unser 
Rontgentherapie in ihrem giinstigen Effekt auf die Tumoren dure, 
die Chemotherapie (mit Jod) in deutlicher Weise geférdert wird”. 
Derselbe Autor sagt an einer anderen Stelle wieder mit uns iiberein- 
stimmend: ,,Bisher gibt es keine Chemotherapie des Krebses, die fiir 
sich allein Geniigendes leistet*‘. 

Wir bekamen weiter noch folgende Einzelorgane von mirion- 
behandelten Patienten zur Untersuchung: 

Fall 11. Carcinomatése Driisen, gewonnen bei Operation eines ino- 
perablen Magencarcinoms. Die Driisen und der Tumor waren vor und 
wahrend der Mirioninjektionen réntgenbestrahlt. 1g Driise enthielt 
0,0243 mg Jod. Zugefiihrte Jodmenge durch 9 Tage 900 mg. 

Fall 12. Halsdriise mit tuberkulésem Granulom war jodfrei. Patient 
erhielt nur 5 ccm Mirion einmal 24 Stunden vor der Exzision. 

Fall 13. Tuberkulése Halsdriisen enthielten pro 1 g Substanz 0,236 mg 
Jod. Zugefiihrte Jodmenge durch 10 Tage 1000 mg. 

Fall 14. Driise aus der Axilla mit tuberkulésem Granulom. 1 g Driise 
enthielt 0,031 mg Jod. Zugefiihrte Jodmenge durch 1 Woche 700 mg. 

Fall 15. Milz von hereditirem hiamolytischen Ikterus (bei Operation 
gewonnen). Enthielt 0,127 mg Jod pro 1 g Substanz. Zugefiihrte arene 
durch 2 Wochen 1500 mg. 

Fall 16. Milz von erworbenem himolytischen Ikterus (bei Pieebation 
gewonnen). Unsere Untersuchung konstatierte 0,201 mg Jod in 1 g Substanz. 
Zugefiihrte Jodmenge durch fast 3 Wochen 1800 mg. 

SchlieBlich untersuchten wir noch Schilddriisen von nicht mit -Jod 
behandelten Patienten. 

Fall 17. Struma simplex (durch Operation gewonnen). 1 g = 0,0993 mg 
Jod. 

Fall 18. Normale Thyreoidea von einem beliebigen Patienten bei der 
Obduktion gewonnen. 1g = 0,1 mg Jod. 

Fall 19. Schilddriise von an perniziéser Animie Verstorbenem ist 
abermals jodfrei. 

Es ist nun naheliegend, dariiber nachzudenken, ob und ‘in welcher 
Beziehung das Verhalten des Jods im menschlichen Kérper, namlich 
die Art seiner Speicherung, wie sie aus unseren Versuchen hervorgeht, 
zu seiner therapeutischen Wirksamkeit steht. Fiihrend fiir eine der- 
artige Beurteilung mu8 uns in erster Linie die konstatierte hohe Jod- 
aviditat der Organe mit gesteigerten innersekretorischen Fahigkeiten 
nach unserem Dafiirhalten erscheinen. Es ist wohl anzunehmen, dai 
auf diesem Umwege iiber die endokrinen Driisen unsere Jodgaben 
ganz auBerordentlich impulsiv in den Stoffwechsel eingreifen miissen. 
Wie besonders aus den Untersuchungen Liebesnys in letzter Zeit wieder 
hervorgeht, steigert das Jod hierbei den Grundumsatz. Wir halten 
es fiir méglich, daB die so ausgeléste Steigerung der Lebensvorginge 
auf bestimmte, dem physiologischen Ablauf des Stoffwechselmecha- 
nismus gleichsam im Wege stehenden Krankheitsablagerungen, be- 
sonders Entziindungsprodukte, einwirkt. In zweiter Linie konstatieren 
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wir Ablagerung des Jods in entziindlichem und degeneriertem Gewebe. 
Wir méchten dafiir halten, daB diese Vorliebe des Jods fiir entziind- 
liches Gewebe weiter ein gut Teil zu seinem therapeutischen Prinzip 
beitragt. Ganz abgesehen von einer geringgradigen bakteriziden Wirkung, 
macht die Jodspeicherung das Gewebe noch héher koérperfremd und 
damit den Angriffen des Stoffwechsels, der bestrebt ist, alles ihm im 
Wege Stehende wegzuriumen und physiologische Verhiiltnisse zu 
schaffen, bequemer zugiinglich. Wir konstatieren z. B. in tuberkulésen 
Lungenpartien nach Jodverabfolgung (auch intern) Herdreaktionen, 
die nicht zu selten von Heilungstendenz gefolgt sind. Es ist ferner 
nicht anders méglich, als dafB auch die neue, im entziindlichen Gewebe 
sich bildende JodeiweiBverbindung ihrerseits, eventuell nach Art 
eines innersekretorischen Hormons, den Stoffwechsel noch weiter 
beeinfluBt. Die Stellung, welche also unter physiologischen Verhiilt- 
nissen der Schilddriise vermége ihrer ellektiven Jodaviditat im Stoff- 
wechsel allein zukommt, scheint sich nach unserem Dafiirhalten also 
bei Verabfolgung gréBerer Joddosen speziell unter pathologischen 
Verhiltnissen auch auf andere krankhaft, besonders entziindlich ver- 
inderte Organe mit dann hohem Jodbindungsvermégen zu iibertragen. 

Es ist nun kein Wunder, daB diese bedeutende Einwirkung des 
Jods auf den Stoffwechsel auch noch in anderer Weise ihren klinischen 
Ausdruck findet. Hierher rechnen méchten wir die oft deutliche 
Verkleinerung von Tumoren (auch leukaémischen) am Beginn einer 
Jodkur. Daf} dabei eine Speicherung von Jod im Tumor im Falle einer 
regressiven Metamorphose diese Wirkung erhdht, ist nach dem eben 
Gesagten erst recht verstiindlich. Hier anschlieBend, méchten wir 
auch betonen, da®B nach unserer Beobachtung Mirioninjektionen bei 
Kranken, die itiber Schmerzen klagen, deutlich analgesierend wirken, 
und ganz entsprechend konnten wir bei unseren auf diese Weise jod- 
gespeicherten Patienten mit Tasthaarpriifung eine herabgesetzte Be- 
rihrungsempfindlichkeit der Haut nachweisen. Eine direkte Wirkung 
des Jods auf die Nerven ist hierzu nicht gut denkbar, weil, wie auch 
aus unseren Versuchen wieder hervorgeht, das Jod in der Form unserer 
Einverleibung nicht neurotrop ist (Loeb, v. d. Velden). 

Zusammenfassend mochten wir also als Ergebnis unserer Versuche 
sagen : 

Das Jod hat schon unter physiologischen Verhaltnissen als Bau- 
stein eines Stoffwechselhormons hohe Aviditaét zu innersekretorischen 
Driisen, besonders zur Schilddriise. In héheren als den physiologischen 
Dosen in den Korper gebracht, speichert sich das Jod auSer in der 
Schilddriise besonders reichlich noch in den anderen endokrinen Driisen 
(Hypophyse), unter pathologischen Verhiltnissen auch in allen krank- 
haft (entziindlich oder degenerativ) verinderten Gewebskomplexen. 
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Eine Spezifitit kommt dieser Jodotropie dabei weiter nicht zu, ihre 
Intensitit ist von dem Grade der Kérperfremdheit des krankhafi 
verainderten Gewebes, wie scheint, abhaingig. In dieser Hinsicht speicher 
entziindlich verindertes Gewebe mit groBer Vorliebe Jod, nicht dagegen 
nach dem Ausfall unserer Versuche unveraindertes Tumorgewebe. Das 
Jodspeicherungsvermégen des letzteren hangt von dem Grade regressiver 
Veriinderungen an ihm ab. Die nach Jodverabfolgung nachgewiesene 
Grundumsatzinderung trifft nach unseren Versuchen mit einer reich- 
lichen Ablagerung von Jod in den endokrinen Driisen zusammen 
Ein Zusammenhang der beiden Erscheinungen ist naheliegend. Das 
Jod erzeugt in entziindlich veranderten Gewebskomplexen, durch 
deren Jodophilie hingezogen, Herdreaktionen und erscheint uns deshalh 
als Zusatz zu Proteinkérperpriparaten, mit denen wir besonders 
lokale Wirkungen erzielen wollen, erwiinscht. 
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Kin einfaches Modell einer Mikroelektrode zur »,-Bestimmung. 


Von 


Gunther Lehmann. 


(Aus der experimentell-physiologischen Abteilung des Kaiser Wilhelm- 
Instituts fiir Arbeitsphysiologie, Berlin.) 


(Eingegangen am 30. April 1923.) 


Mit 1 Abbildung im Text. 


Seitdem die Bedeutung der py-Bestimmung fiir die Biologie und 
Medizin erkannt wurde, ist eine groBe Zahl praktischer Wasserstoff- 
elektroden angegeben worden. Es fehlt aber bisher noch an einer 
Elektrode, die die py-Messung in sehr kleinen 
Fliissigkeitsmengen gestattet, und doch ist gerade 
das oft von Wert. Die kleine Hasselbalchsche 
Elektrode!) verlangt immerhin mindestens 1 ccm 
Lésung, ganz abgesehen davon, dai das Platin- 
blech diese Elektrode sehr verteuert. Auch bei 
adler Schadeschen Kammerelektrode?) diirfte man 
kaum mit weniger als mit 1 cem auskommen. Die 
Beschreibung eines einfachen Modells einer Mikro- 
elektrode, die man sich leicht selbst herstellen 
kann und die sich uns gut bewahrt hat, erscheint 
daher gerechtfertigt. 

Die Skizze gibt die Elektrode schematisch 
wieder. Ein Glasrohr von etwa 3cm Linge und re 
1,3.cm lichtem Durchmesser ist an beiden Enden 
durch einen Gummistopfen verschlossen. Der untere Stopfen ist 
zweimal durchbohrt. Die eine Durchbohrung enthilt den verschieb- 
baren Glasstab (S), auf den ein kleines rundes Deckgliischen aufgekittet 
ist. Auf dieses Tischchen (7') wird ein Tropfen der zu untersuchenden 








1) Hasselbalch, diese Zeitschr. 49, 451, 1913. 
*) Schade, Neukirch und Halpert, Zeitschr. f. d. ges. exper. Med. 24, 


1921. 
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Lésung gebracht. Die zweite Durchbohrung dient zur Aufnahm: 
eines Glasréhrchens, welches Wasserstoff zufiihrt. 

Um Verdunstung des Tropfens auszuschlieBen, bringt man auf 
den Grund der Elektrode etwas Wasser. Der obere Stopfen ist dreimal| 
durechbohrt. Eine Durchbohrung enthalt ein Glasréhrchen (P) mit 
einem in das Ende eingeschmolzenen platinierten Platindraht mit 
Hg-Kontakt. Die zweite Durchbohrung enthilt ein Glasréhrchen, 
welches einem KCl-Agarheber (K) als Fiihrung dient. Die kapillar 
ausgezogene Spitze des Hebers taucht ebenso wie der Pt-Draht in den 
Fliissigkeitstropfen auf dem Tischchen. Der KCl-Agarheber wird 
durch ein Schlauchstiickchen (Sch) festgehalten. Die dritte (in der 
Abbildung nicht wiedergegebene) Durchbohrung dient zur Ableitung 
des Wasserstoffes, der unter Wasser ausstrémt. 

Die Beschickung der Elektrode geschieht nach Abnahme des 
oberen Stopfens. Das Tischchen wird gehoben, gereinigt und, nachdem 
ein Tropfen Fliissigkeit darauf gebracht ist, wieder gesenkt. Dann 
wird der obere Stopfen eingesetzt und die Stellung des Pt-Stiftes so 
geregelt, daB er eben eintaucht. Darauf wird der Agarheber eingefiihrt, 
das Ganze in einem Stativ montiert und mit der Wasserstoffdurch- 
strémung begonnen. Das freie Ende des Agarhebers taucht wie iiblich 
in eine KCl-Wanne. 

Das richtige Potential stellt sich mit der gleichen Geschwindigkeit 
wie bei Makroelektroden ein. Die Endwerte weichen bei CO,-freien 
Lésungen nicht mehr von den mit Makroelektroden gefundenen Werten 
ab, als der normalen Schwankungsbreite aller Elektroden entspricht. 
Wir fanden z. B.: 





U.Elektrode : 
meth Sitehealie ‘feecuesuneas 


Essigsiure verdiinnt . . | 3,49 3,51 


Essigsaurepuffer .. . | 3,97 4,00 
” cee 5,76 5,76 
Phosphatpuffer . . . . || 6,49 6,48 
ve ee ene 7,41 
” 5308 8,12 8,12 


Das py kohlensiurehaltiger Flissigkeiten kann, wie bei allen 
Elektroden mit strémendem Wasserstoff nur gemessen werden, wenn 
dem Wasserstoff Kohlensiure in einer der Tension entsprechenden 
Menge zugesetzt ist. Geschieht das nicht, so wird bei der geschilderten 
Anordnung die Kohlensiure quantitativ ausgetrieben. Die End- 
einstellung des Potentials dauert dann etwa 1 bis 114 Stunden, da 
ein konstanter Wert erst nach Austreibung der Kohlensiure erreicht 
wird. Wir fanden unter diesen Bedingungen mit der Mikroelektrode 
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fir Serum von Mensch, Hund und Katze py-Werte zwischen 8,80 
und 9,28. Hdéber') gibt fiir kohlensaiurefreies Blut Werte an von 8,54 
bis 8,91. Unter der Beriicksichtigung der Tatsache, daB das Gesamtblut 


stets eine Spur saurer ist als das Serum, bedeutet das eine véllige 
Ubereinstimmung. 


Die geringe Menge des zur Messung benétigten Blutes laBt diese 
Art der Messung fiir klinische Acidoseuntersuchungen geeignet er- 
scheinen. 


1) Hober, Pfliigers Arch. 99, 581, 1903. 


























Die Wirkungsstirke der Narkotica. 


II, Mitteilung: 
Himolyseversuche'). 
Von 
H. Fihner. 
(Aus dem pharmakologischen Institut der Universitit Leipzig.) 
(Eingegangen am 2. Mai 1923.) 
Vergleichende Untersuchungen tiber die hdmolytische Wirkungs- 


sttirke der Narkotica sind bisher nur an einer beschriankten Anzahl 
von Substanzen durchgefiihrt worden. Werte fiir die homologe Reihe 


der normalprimiren Alkohole, ferner fiir Urethane und Essigester 


habe ich?) selbst frither gemeinsam mit Neubauer bestimmt; solche 
fiir Athylalkohol, Ather und Chloroform wurden neuerdings von A pitz 
und Kochmann*) und fiir eine Reihe chlorhaltiger Substanzen von 
Plétz*) festgestellt. 

Genau vergleichbar sind diese alteren Versuche in ihren Ergeb- 
nissen mit den vorliegenden nicht, da sie unter anderen Versuchs- 
bedingungen erhalten wurden. Streng vergleichbare Resultate ergeben 
nur gleichzeitige, unter denselben auBeren Bedingungen an derselben 
Blutprobe ausgefiihrte Untersuchungen. Da sich solche praktisch an 
einer gréBeren Anzahl von Substanzen nicht durchfiihren lassen, auch 
absolute Reinheit der gepriiften Produkte nicht verbiirgt werden kann, 
muB man sich mit Naiherungswerten begniigen, wie sie bei derselben 
Versuchsanordnung mit wechselnden Blutproben unter Verwendung 
der besten Handelspriparate erzielbar sind. Ich gebrauchte Substanzen 
der Firmen Kahlbaum, Berlin, und Merck, Darmstadt. Als Blut wurde 
moglichst frisches Rinderblut verwandt. Alle Versuche wurden bei 
Zimmertemperatur angestellt. 


1) I. Mitteilung: diese Zeitschr. 120, 143, 1921. 

*) H. Fiihner und EF. Neubauer, Zentralbl. f. Phys. 20, 117, 1906. Die- 
selben, Arch. f. exper. Path. u. Pharm. 56, 333, 1907. 

3) G@. Apitz und M. Kochmann, Arch. f. exper. Path. u. Pharm. 87, 227, 
1920. 

4) W. Plétz, diese Zeitschr. 108, 265, 1920. 
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Wie weit nicht nur 
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Versuchsbedingungen 
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an einer Versuchsreihe 
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dem- 
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Blute méglichst gleich- 
zeitig angesetzt wurden. 
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lésung gewaschene Blutkérperchen Verwendung fanden. Zur Reihe c) 
diente gleichfalls gewaschenes Blut; doch wurde hier, wie in meinen 
friiheren Versuchen mit Neubauer, nach einer Einwirkungszeit von 
5 Minuten zentrifugiert und dann das Lésungsresultat abgelesen. Die 
letztere Methode empfiehlt sich namentlich fiir leicht zersetzliche 
Substanzen, wie das Methylacetat. Dieser Ester wurde vor dem 
Versuch mit trockenem Natriumcarbonat geschiittelt und nach dem 
Abfiltrieren rasch zu den Lésungen verwandt. Wiahrend fiir den 
weniger leicht zersetzlichen Athylester das Wirkungsverhaltnis zu 
Chloroform — die Verhiltniszahlen, auf Chloroform als Einheit be- 
zogen, sind unter den molaren hiamolytischen Werten der Tabelle 
aufgefiihrt — aus der Spalte 2 berechnet, 1:11, nach Spalte 4 1: 10 
ist, ergibt sich auch fiir die Spalte 6 1:10, wogegen fiir den Methy)- 
ester bei 24stiindiger Einwirkung gleichfalls das Verhaltnis 1: 10, bei 
der kurzen Einwirkungszeit aber 1:16 gefunden wurde, d. h. bei der 
kurzen Einwirkungszeit ist der Ester weniger verseift und darum 
haimolytisch weniger wirksam als bei der langen Versuchsdauer. Doch 
auch unabhingig von der Zersetzlichkeit zeigen sich bedeutende Unter- 
schiede, die namentlich wieder in den Verhaltniszahlen zum Ausdruck 
kommen. Geringe Schwankungen wurden im Verhialtnis von Chloro- 
form zu Ather gefunden, wobei sich als niedrigster Wert 1:13, als 
héchster 1:16 berechnet, dagegen fiir das Verhiltnis Chloroform zu 
Athylalkohol 1: 63 bis 1: 101.. 

Aus Tabelle I vergleichbar mit den Werten der iibrigen unter- 
suchten Narkotica sind, wie erwaihnt, die Ergebnisse unter a), und 
zwar nicht die Werte fiir die beginnende, sondern fiir die vollstdndige 
Hédmolyse. Diese Werte fiir die sieben genannten Substanzen sind 
auch in Tabelle II aufgenommen. 

Tabelle II enthalt die Aufzihlung aller 39 gepriiften Produkte, 
nach der hdmolytischen Wirkungsstérke angeordnet. Die am Ende 
der Tabelle stehenden zehn Narkotica sind in der Reihenfolge ihrer 
Wasserléslichkeit aufgefiihrt, weil sie in meiner Versuchsanordnung — 
an ungewaschenem Blute — nicht mehr himolytisch wirkten. Da 
aber nach Plétz der unter den genannten Substanzen am schwersten 
wasserlésliche Tetrachlorkohlenstoff an gewaschenem Blute noch 
hamolytisch wirkt, diirfte dies auch fiir die anderen schwerlislichen 
Substanzen unter den gleichen Bedingungen der Fall sein. Als wirk- 
samstes Hiaimolytikum erwies sich in meinen Versuchen das Tetra- 
chlorathan. Da diese Substanz weniger wasserléslich ist als die in der 
Tabelle folgenden sechs Produkte (Propylchlorid, Veronal, Isopropyl- 
bromid, Athyljodid, Propylbromid, Benzol), andererseits enge Be- 
ziehungen bestehen zwischen Wasserléslichkeit und hamolytischer 
Wirksamkeit, so halte ich es nicht fiir ausgeschlossen, daB die un- 
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Tabelle II. 


Himolytische Konzentration und Wasserléslichkeit’). 





Hamolytische Konzentration Wasser: 
léslichkeit Quotient 
Mol. pro (W :H) 


M A ; 
Vol.-Proz. | Gew.sProz. poe D | Liter (W) 


Methylalkohol . .... 26,00 20,80 6,50 (mischbar 
Athylalkohol 17,00 13,43 2,92 
Aceton 15,00 12,00 2,07 
Jsopropylalkohol .. . 12,00 9,36 1,56 
Propylalkohol 7,00 5,60 0.93 . 
Urethan (Athyl-). . . . — 7,00 0,79 11,24 
Ather 5,60 4,03 0,54 0,87 
Amylalkohol, tert... . 5,20 4,21 0,48 1,42 
Paraldehyd 6,40 6,34 0,48 0,91 
Isobutylalkohol . .. . 4,25 3,40 0,46 1,35 
Essigsaures Athyl .. . 3,60 3,31 0,37 0,73 
* Methyl .. 2,70 2,57 0,34 3,28 
Butylalkohol, normal . 3,00 2,43 0,32 0,92 
Urethan (Propyl-) . . . — 2,55 0,25 0,58 
Essigsaur. Isopropyl . . 2,40 2,18 0,21 0,30 
Chloralhydrat ..... — 2,75 0,17 4,04 
Isoamylalkohol ... . 1,50 1,22 0,14 0,31 
Essigsaures Propyl . . 1,60 1,44 0,14 0,18 
Methylenchlorid . . . . 0,45 0,62 0,07 0,21 
Athylbromid 0,48 0,70 0,065 0,087 
Methyljodid 0,36 0,82 0,058 0,100 
Athylidenchlorid aay ae he 0,42 0,50 0,051 0,060 
Athylenchlorid .... 0,37 0,47 0,047 0,070 
Isopral — 0,67 0,041 > 0,100 
Essigsaures Isobutyl . . 0,54 0,48 0,041 0,058 
Chloroform 0,27 0,41 0,034 0,063 
Methylenbromid .. . . 0,18 0,45 0,026 0,065 
Chloreton 0,45 0,025 0,042 
Tetrachlorathan ... . 0,07 0,006 0,011 
Propylchlorid 0,040 
Veronal 0,027 
Isopropylbromid. . . . — 0,026 
Athyljodid 0,025 
Propylbromid 0,022 
Benzol 0,018 
Heptylalkohol, normal . 0,008 
Propyljodid : 0,005 
Bromoform - 0,005 
Tetrachlormethan ,. . 0,004 
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1) Gegeniiber der Tabelle III in der I. Mitteilung wurden die Werte fiir 
essigsaures Methyl und fiir Propylurethan in obenstehender Tabelle II neu 
aufgenommen. Neu bestimmt, zum Teil allerdings mit anderen Praparaten, 
wurden die Werte fiir essigsaures Propyl, Isopropyl und Isobutyl, ferner fiir 
Isoamylalkohol, Chloreton, Athylenchlorid, Athylbromid und Propyl- 
chlorid. Der Wert fiir Athylidenchlorid ist in der I. Mitteilung falsch an- 
gegeben: er betragt 0,060 statt 0,006. 
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erwartet starke Wirkung dieses Chlorproduktes auf Verunreinigunyey 
zuriickzufithren ist. Fiir eine Verunreinigung des Tetrachlorithans 
und iibrigens auch des benutzten Athylenchlorids spricht die ‘Beo). 
achtung, daB ihre gesattigten wiisserigen Lésungen kapillaraktiv sind 
(vgl. Tabelle III meiner ersten Mitteilung), im Gegensatz zu den 
Lésungen aller anderen schwerléslichen halogenhaltigen Narkotica. 

Wahrend fiir die genannten zehn in Wasser wenig léslichen Su))- 
stanzen kein Himolysewert in der Tabelle aufgenommen werden konnte. 
lieB sich umgekehrt fiir die fiinf Anfangsglieder (Methylalkohol, Athy!- 
alkohol, Aceton, Isopropylalkohol, Propylalkohol) kein Wasserléslich- 
keitswert aufnehmen, weil sie sich mit Wasser in jedem Verhiitnis 
mischen. Bei den 24 iibrigen Substanzen, die in der Mitte der Tabelle 
mit ihren Hdmolyse- und Wasserléslichkeitswerten aufgefihrt sind. 
ergibt sich eine wichtige Beziehung dieser beiden GréBen. Sieht man 
vom Athylurethan, Methylacetat und Chloralhydrat ab, die aus der 
Reihe herausfallen, so berechnet sich aus den verbleibenden 2] Sub- 
stanzen ein mittlerer Quotient Wasserléslichkeit (W) durch hamolytische 
Konzentration (H) W/H = 2. Die einzelnen Werte bewegen sich zwischen 
1,20 und 3. Der genaue Quotient ist 1,98. Beriicksichtigt man, dai 
die verwandten Substanzen weder vollkommen rein, noch die Himolyse- 
werte streng vergleichbar sind, noch die Wasserléslichkeitswerte, wie 
aus der ersten Mitteilung hervorgeht, besonders genau bestimmt wurden, 
so liBt sich keine bessere Ubereinstimmung der Einzelwerte erwarten. 
Fiir diese Mehrzahl der gepriiften hamolytisch wirksamen Substanzen 
1aBt sich demnach die GesetzmaPigkeit erschlieBen, daB sie unter meinen 
Versuchsbedingungen in der Konzentration der halben gesiittigten Lisung 
hdmolytisch wirken. 

Bemerkenswert ist das Herausfallen der drei genannten Sub- 
stanzen Chloralhydrat, Athylurethan und Methylacetat aus der Reihe. 
‘Dies hingt beim Chloralhydrat und Urethan sicherlich mit ihrer abnorm 
hohen Wasserléslichkeit, mit einer besonderen Wasseraffinitit, zu- 
sammen, und diese kommt ihrerseits in der Hydratbildung zum Aus- 
druck, wie sie fiir das Chloral und auch fiir die niederen Alkohole be- 
kannt, nach meinen Versuchen aber auch fiir das Athylurethan wahr- 
scheinlich ist. Da®B an diesen aus der Reihe fallenden Werten fiir dic 
zwei genannten Substanzen nur die iibermaBige Wasserléslichkeit und 
nicht etwa ein abnormer Haimolysewert schuld ist, 1aBt sich, wenigstens 
fiir das Athylurethan, mit Sicherheit daraus entnehmen, daB der 
Hamolysewert fiir die Substanz ein normaler ist, d. h. der von mir 
aufgefundenen GesetzmaBigkeit der Wirkungsstirke in homologen 
Reihen entspricht und demnach das Athylprodukt himolytisch etwa 
dreimal weniger wirksam ist als das Propylprodukt. Abgesehen von 
den Anfangsgliedern der homologen Reihen, scheint diese GesetzmaBig- 
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keit, wie ich!) zuerst an den normalen Grenzkohlenwasserstoffen 
zeigte, auch fiir die Wasserléslichkeit zu gelten. Dem entspricht, wie 
aus der Tabelle II ersichtlich, da® Athyl- und Propylacetat auch ahn- 
liche Wirkungsunterschiede aufweisen (0,73: 0,18 = 4), wahrend die 
Wasserléslichkeit fiir das Methylprodukt, wenigstens etwas, zu hoch 
erscheint. Immerhin ist fiir den hohen Quotienten 9,6 des Methyl- 
acetats in erster Linie die anfangs erwihnte zu starke hamolytische 
Wirkung des Produktes infolge seiner Verseifung verantwortlich zu 
machen. Nach den friiher in homologen Reihen aufgefundenen Gesetz- 
miBigkeiten sollte der Methylester himolytisch etwa halb so wirksam 
sein wie der Athylester, und ein solches Ergebnis hatten in der Tat 
auch meine schon erwihnten ilteren Bestimmungen mit Neubauer, 
wihrend er in der jetzt gebrauchten Versuchsanordnung sich sogar 
etwas wirksamer als der Athylester erwies. Multipliziert man den 
in der Tabelle angegebenen haimolytischen Wert fiir Athylacetat 0,37 
mit dem in der Arbeit mit Neubauer (S. 338) ermittelten Quotienten 
Reeeontes = 2.4, so wiirde sich als richtiger Himolysewert fiir das 
Athylacetat , 
Methylprodukt 0,89 an Stelle von 0,34 der Tabelle IT ergeben. Dividiert 
man den gefundenen molaren Wert der Wasserléslichkeit fiir Methyl- 
acetat 3,28 durch diesen errechneten Wert 0,89, so ergibt sich der 
Quotient 3,6, welcher zwar fiir eine geringe Steigerung der Wasser- 
léslichkeit tiber die Norm hinaus spricht, aber sich dem héchsten Wert 
der iibrigen Quotienten (3 fiir Methylenchlorid) nahert. Auch durch 
Multiplikation des Wasserldslichkeitswertes fiir Athylacetat mit 3 
erhalt man einen niedrigeren Wert als den gefundenen, was gleichfalls 
auf die abnorme Wasserléslichkeit des Methylacetats hinweist. 

Bei den Alkoholen geht vom Butylalkohol an Hamolysewert und 
Wasserléslichkeitswert parallel, wobei allerdings nicht ausgeschlossen 
erscheint, daB in dem hohen Quotienten von 2,9 fiir die beiden ge- 
priiften Butylalkohole und den tertiiiren Amylalkohol sich noch eine 
iibermaBige Wasserléslichkeit anzeigt; andererseits erscheint es nach 
dem Folgenden méglich, daB gerade die iiber 2 liegenden Werte richtiger 
und die unter 2 auf Versuchsfehler zuriickzufiihren sind. 





Der Quotient 2 aus molarer Wasserléslichkeit und molarer himo- 
lytischer Konzentration berechnet sich lediglich unter den von mir 
gewihlten Versuchsbedingungen. Nimmt man zur Berechnung die 
mit gewaschenen Blutkérperchen erhaltenen, etwas niedrigeren hamo- 
lytischen Werte der Tabelle I, so erhalt man Quotienten, die etwa 
10%, hodher liegen. Einen Quotienten vom Mittelwert 3 erhalt man, 
wie Tabelle III zeigt, aus den eingangs erwaihnten Bestimmungen 


1) H. Fithner, diese Zeitschr. 115, 259, 1921. 
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Tabelle III. 
Hiamolytische Konzentration und Wasserléslichkeit nach Plétz. 





; Wirkungsverhaltnis 
Himolyse etenteit | Quotient —— ahs = 

* Hamolyse | eslichkcit 
Methylenchlorid . . . . 0,045 0,155 3,4 2,37 2,50 
Athylenchlorid .... 0,036 | 0,086 2,4 1,89 1,39 
Chloroform ...... 0,019 0,062 3,2 1,00 1,00 
Athylidenchlorid. . . . 0,019 0.0415 | 2,2 1,00 0,67 
Tetrachlorithan ... . 0,003 0,012 4,0 0,16 0,19 
Tetrachlormethan ... 0,0016 | 00052 32 0,08 0,08 


von Plétz an sechs chlorhaltigen Substanzen. Die molaren Haimolyse- 
werte der Tabelle III sind von Plétz selbst berechnet. Die molare 
Wasserléslichkeit der Tabelle berechnet sich aus seiner Ubersichts. 
tabelle B, in welcher die von ihm  bestimmte Wasserléslichkeit in 


Grammen pro Liter angegeben ist. Von den sechs Substanzen sind fiir 


fiinf Hamolysewerte auch in meiner Tabelle II angegeben, die zum 
Teil weitgehend von den Werten von Plétz abweichen. Im Durch- 
schnitt sind die Himolysewerte von Plétz niedriger als die meinen, 
was sich nur zum Teil durch die Verwendung gewaschener Blut- 
kérperchen erklart. Vielleicht war das von ihm gebrauchte Blut gegen- 
tiber den Hamolyticis tiberhaupt weniger resistent, oder sind es andere 
aiuBere Faktoren, die diese Unterschiede bedingen. Bei zwei Sub- 
stanzen, dem Methylenchlorid und dem Athylidenchlorid, sind die 
groBen Unterschiede sicherlich durch die verschiedene Qualitat der 
Praparate bedingt, was auch in der verschiedenen Wasserléslichkeit 
hervortritt. Die Einzelquotienten bei Plétz bewegen sich zwischen 2,2 
und 4,0. Ob demnach der Quotient 2 bzw. 2,2 aus meinen Bestimmungen 
oder der Quotient 3 aus den Bestimmungen von Plétz den richtigeren 
Wert darstellt, la4Bt sich vorerst nicht entscheiden. Dies kann nur durch 
nochmalige besonders sorgfiltige Bestimmungen geschehen: Wesentlich 
erscheint, nicht, da Hamolyse erhalten werden kann durch 1, oder 
14 gesattigte Lésung der Narkotica, sondern daB enge Beziehungen 
bestehen zwischen der hémolytischen Konzentration und der Wasser- 
loslichkeit, die unter bestimmten Bedingungen in einfachem zahlenmdpigen 
Verhdltnis zum Ausdruck gelangen. 

Als Nebenbefund sei hervorgehoben, daB man anscheinend mit 
der Hdmolysemethode abnorme (iibermaéBige) Wasserléslichkeit der orga- 
nischen Substanzen feststellen kann. Von den gepriiften Narkoticis 
besteht eine solche fiir Chloralhydrat, Athylurethan, die beiden Propy!- 
alkohole, Aceton, Athyl- und Methylalkohol. Nimmt man den Quo- 
tienten 3 als richtig an, so wirde sich durch Multiplikation der ge- 
fundenen molaren Himolysewerte fiir die genannten Substanzen 
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ergeben: Chloralhydrat 0,51, Athylurethan 2,37, Propylalkohol 2,79, 
Isopropylalkohol 4,68, Aceton 6,21, Athylalkohol 8,76, Methyl- 
alkohol 19,5. In Gewichtsprozenten berechnet, miBte demnach die 
normale Wasserléslichkeit z. B. fiir den Athylalkohol etwa 40% be- 
tragen. Vielleicht 1aBt sich diese abnorme Wasseraffinitat quantitativ 
durch Vergleichung der Wasserentziehungs- oder Hdrtungsstdrke der 


Substanzen an frischem tierischen Gewebe bestimmen. 

Fiir die Pharmakologie der Narkotica ist ihr gegenseitiges Wirkungs- 
verhaltnis besonders wichtig. Ein wie weitgehender Parallelismus zwischen 
himolytischer Wirkung und Wasserléslichkeit besteht, soll an der 
Hand der Tabelle IV gezeigt werden, in der das Wirkungsverhiltnis 
der verschiedenen Substanzen, auf Chloroform als Einheit bezogen, 
nebeneinander gestellt ist. Von den drei Ausnahmen Athylurethan, 
Methylacetat und Chloralhydrat abgesehen, kommen die meisten 
Werte der beiden Reihen einander so auffallend nahe, da an engen 
Beziehungen beider GréBen nicht gezweifelt werden kann. Bemerkens- 
wert ist namentlich, daB bei der Vergleichung chlorhaltiger und chlor- 
freier Produkte sich die gleichen Werte fiir Wasserléslichkeit und 
Himolyse ergeben. Ich weise z. B. auf die beiden Werte fiir Tetra- 
chlorathan (0,18 und 0,17) und Paraldehyd (14,12 und 14,44) hin, 
dann aber auf die besonders wichtigen fiir Chloroform und Ather. 
Es wurde bereits eingangs bei Besprechung der Tabelle I erwahnt, 
daB sich fiir die beiden Substanzen unter verschiedenen Bedingungen 
das Verhaltnis 1:13 bis 1:16 (1: 15,88 der Tabelle IV) ergab. Diese 
Werte entsprechen vollstiindig denen, die sich nach eigenen Bestim- 
mungen und Angaben aus der Literatur fiir die Wasserléslichkeit 
beider Narkotica berechnen. Wie schon in meiner ersten Mitteilung, 
8. 158, erwahnt wurde, verhalten sich die Wasserléslichkeiten beider 
wie 1: 14 (Tabelle IV) bis 1:17. In der erwihnten Arbeit von A pitz 
und Kochmann ist als Wirkungsverhiltnis beider 1:26 angegeben. 
Weiter findet sich darin fiir Chloroform : Athylalkohol der Wert 1 : 155. 
Diesen Bestimmungen stehen meine Werte mit 1: 16: 86 fiir Chloro- 
form : Ather: Alkohol gegeniibér. Da das von Apitz und Kochmann 
bestimmte Verhialtnis von Ather: Alkohol ungefihr dem von mir 
bestimmten entspricht, so ist von den Genannten anscheinend die 
himolytische Konzentration fiir Chloroform, vielleicht infolge Ver- 
unreinigung des Priparates, etwas zu niedrig angenommen worden. 

Es sei dann nochmals auf die kleine Tabelle LII hingewiesen, in 
der das Wirkungsverhiltnis auch fiir die von Plétz ermittelten Werte be- 
rechnet ist. Bei den in Frage stehenden Substanzen tritt noch schéner als 
in meinen Bestimmungen das vollkommene Parallelgehen beider Reihen 
zutage, meines Erachtens ein Kriterium fir die sorgfiltige Bestimmung 
der Hamolyse- und Wasserléslichkeitswerte durch den Verfasser. 
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Tabelle IV. 
Wirkungsverhaltnis fiir Hamolyse und Wasserléslichkeit (Chloroform 





: Wasser: lasser 
yn ldslichs —— then ! s 

7 keit ? ‘ 

Methylalkohol . . . 191,17 — Chloralhydrat. . . . 5,00 (64,13 
Athylalkohol . . . . 85,88 - Isoamylalkohol . . . 4,12 492 
Agen 25... eRe _ Essigsaures Propyl . 4,12 2.86 
Isopropylalkohol . .. 45,88 —_ Methylenchlorid. . . 2,06 3.33 
Propylalkohol . . . 27,35 — Athylbromid ... . 1,91 1,38 
Urethan (Athyl-) . . 23,24 (178,41)} Methyljodid .... 170 159 
Ather. ...... . 15,88 13,81] Athylidenchlorid .. 150 0.95 
Amylalkohol, tert. . 14,12 22,54] Athylenchlorid ... 138 1,1) 
Paraldehyd. ... ./|| 14,12} 1444] Isopral....... 1,20! 159 
Isobutylalkohol, . . 13,53 21,43] Essigsaures Isobuty] 1,20 0,92 
Essigsaures Athyl. . 10,88 11,59] Chloroform ..... 1,00 1.00 
- Methyl . (10,00) (52,06)} Methylenbromid .. 0,76 — 1.03 
Butylalkohol, norm.. 9,41 1460] Chloreton. ..... | 0,73 0.66 
Urethan (Propyl-) ., 7,35 9,20] Tetrachlorathan .. 018 6,17 

Essigsaures Isopropyl 6,17 4,76 





Bemerkt sei noch, da die nach Traube bestimmten Werte der 
Oberflaichenaktivitat den haimolytischen Werten ebensowenig paralle! 
gehen, als den in der ersten Mitteilung bestimmten Werten fiir dic 
Froschherznarkose. 


Zusammenfassung. 

Von 39 an ungewaschenem Rinderblut gepriiften Narkoticis 
wirkten zehn nicht himolytisch. Bei den 29 wirksamen Substanzen 
ergaben sich nahe Beziehungen zwischen himolytischer Wirksamkeit 
und Wasserléslichkeit, derart, daB 1% bis 1% gesiittigte wiisserige 
Lésungen der Substanzen mittlerer Wasserléslichkeit hamolytisch 
wirken. Methylacetat folgt dieser Regel nicht und zeigt abweichende 
Werte wegen leichter Zersetzlichkeit. Auch Chloralhydrat, Athylurethan, 
die beiden Propylalkohole, Aceton, Athyl- und Methylalkohol fallen 
aus der Reihe heraus, was durch abnorme (iibermaBige) Wasserléslich- 
keit erklairt wird, die ihrerseits auf dem Wege der Himolyse erkennbar ist 

Vergleicht man das Wirkungsverhiltnis fiir Himolyse und Wasser- 
léslichkeit, auf Chloroform als Einheit bezogen, so ergibt sich weit- 
gehender Parallelismus beider Reihen. 
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Uber die lebenserhaltende Wirkung der Leguminosen. 
Von 
L. Berezeller und A. Billig. 
(Aus dem physiologischen Institut der Wiener Universitat.) 


(Eingegangen am 2. Mai 1923.) 


In einer fritheren Mitteilung') konnte gezeigt werden, daB weiBbe 
Ratten, einseitig mit Bohnen, Erbsen oder Linsen gefiittert, sehr ver- 
schieden lange leben, und zwar betragt die Lebensdauer der ausschlieBlich 
mit Bohnen gefiitterten Ratten nur einige Tage, jene der mit Erbsen 
allein gefiitterten Tiere 2 bis 4 Monate, wogegen die Tiere allein mit 
Linsen ernahrt, ungefahr 7 Monate leben. Schon in diesen Versuchen 
war es sehr auffallend, wie charakteristisch verschieden das Leben der 
einseitig ernahrten Tiere beeinfluBt wird. 

Ahnliche Versuche haben wir auch mit Verfiitterung einer Anzahl 
anderer Leguminosen ausgefiihrt; an dieser Stelle soll zunachst auf 
Grund unserer Versuche die Bohnenwirkung, welche jedenfalls am 
meisten auffallt, naher erértert werden. Zu diesem Zwecke haben 
wir das Verhalten der Gartenbohne (Phaseolus vulgaris) mit der Pferde- 
bohne (Vitia faba) verglichen. Bekanntlich ist die Gartenbohne erst 
aus Amerika nach Europa eingefiihrt worden, friiher war unter ,, Bohne“ 
nur die Pferdebohne, die .,Faba‘‘ der Romer, bekannt, zu welcher 
Zeit iibrigens die Bohne unbedingt ein viel mehr verbreitetes Nahrungs- 
mittel gewesen ist. Wahrscheinlich wurden auch die anderen Legu- 
minosen in gréBeren Mengen verzehrt. Auffallend ist, daB in vielen 
rémischen Namen — wie Fabius, Cicero, Lentulus — die Leguminosen- 
bezeichnungen vorkommen. 

Seitdem die Gartenbohne in Europa Fu gefaBt hat, verdrangt 
sie allmahlich immer mehr die alte Bohne. Schon deswegen schien 
der Vergleich ihrer biologischen Wirkungen von Interesse. 

Wir haben unsere Versuche ganz ahnlich, wie es in den voran- 
gehenden Mitteilungen beschrieben wurde, ausgefiihrt. Die zwei folgenden 
Versuchsreihen, wo je ein Mannchen und Weibchen mit ganzen Pferde- 


1) Diese Zeitschr. 129, 239. 
Biochemische Zeitschrift Band 139. 
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bohnen gefittert wurden, fiihrten wir so aus, daB die einzelnen Tier: ein Zus 
desselben Versuches auch in separaten Kifigen untergebracht waren. Gewicht 
Die Gewichtsverinderungen und Lebensdauer der Tiere sind aus der Die: 
Tabelle ersichtlich. Befunde 
—————— versuch 
Sorte 7 ba Sorte II Nahrung 
Datum Gewicht i in g Gewicht in in g Datum Gewicht in g | Gewicht in die, vers 
— = = — — onl, — = L —— — A TT ¢-.. v7 — . der Leb 
0 hae SP ae 197 195 >: See 0 Wane 200 175 meBbar. 
Ce eee 190 187 Pek | 180 nicht we 
pat & FePeonen 185 175 et SS een 190 174 
ya ee eee 182 MRS eh ae 174 MeBbark 
30.2L , .. i. 388 180 30.1... . sft 100 172 Bereiche 
cae 7} tamer 195 185 i Saree 179 174 GréBe 1 
to Sees ae 180 oh RR Bee 177 prem 
14 ASE 204 180 crc ee aa 170 156 wissensc 
aps: Seaeeiee ban 170 im...) 3a 167 widide 
eS Gre 210 ma fie me — 
ie eee | 172 167 ih eee + als die 1 
SRS 177 165 | Der 
Bt Oe sesiitad 
8. IT. <a 130 + Kigense 
Sakensiecsn) in Unsere | 
Tagen .. ./| 83 86 | 78 81 Bohnen 
A ’ rohen E 
Wiahrend des gréBten Teiles der einseitigen Ernahrung zeigten die teenies 
mit Pferdebohnen gefiitterten Tiere keine wesentlichen Gewichts- Weitere 
verinderungen, nur ganz kurz vor dem Tode tritt ein ganz jaher Ge- Gartent 
wichtssturz ein. Das merkwiirdigste Resultat des Versuches ist die Late 
Konstanz der Lebensdauer und der regelmaBige Unterschied zwischen baba 
Mannchen und Weibchen. In _ beiden Versuchsreihen leben dic duicen 
Weibchen 3 Tage linger als die Mannchen, wobei dieser Unterschied hebiak 
nur 3,5 bis 4% der gesamten Lebensdauer bedeutet. Ebenso sind die allie « 
Unterschiede zwischen der Lebensdauer sowohl der Mannchen als auch woitateh 
der Weibchen in beiden Versuchen ganz dieselben, namlich immer 5 Tage, seitigen 
wobei bemerkt werden muB, daB wihrend des gréBten Teiles des Ver- Phaseok 


suches in der zweiten Serie, bei welcher wir die kiirzere Lebensdauer nk i 
beobachtet haben, mit einer Pferdebohne von unbedingt minderer 





nur viel 
Qualitat gearbeitet werden muBte als in der ersten Serie. atte el 
Ebenso sind die Gewichtsverluste, welche ganz plétzlich vor dem Phaseol 
Tode auftreten, einerseits bei den Mannchen, andererseits bei den art, die 
Weibchen in den beiden Versuchen gleich. Das Mannchen des ersten daB die 
Versuches verliert in den letzten 5 Tagen vor dem Tode 37g, das verfiitte 
Miannchen des zweiten Versuches dagegen 36g. Das Weibchen des bohne?) 
ersten Versuches verliert in den letzten 8 Tagen seines Lebens 35 g, 
das Weibchen des zweiten Versuches dagegen in derselben Zeit 32 g. 1) ] 


Wie in den Versuchen mit Erbsen und Linsen, ist auch in diesem Falle Hambu 
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ein Zusammenhang zwischen Geschlecht und Lebensdauer, sowie 
Gewichtssturz und Lebensdauer zu beobachten. 


Diese Konstanz der Resultate ibertrifft noch unsere friiheren 
Befunde und zeigt, wie gut und empfindlich der einseitige Fiitterungs- 
versuch in vielen Fallen Differenzen in der biologischen Wertung der 
Nahrungsmittel angeben kann. Die Tiere verhalten sich wie Uhren, 
die, verschieden aufgezogen, verschieden ablaufen. Die Abhangigkeit 
der Lebensdauer ist nicht nur nachweisbar, sondern auch quantitativ 
meBbar. Die grundlegende Wichtigkeit dieser Erscheinungen braucht 
nicht weiter betont zu werden; man hat ja oft genug die quantitative 
MeBbarkeit von physikalischen oder chemischen Daten im biologischen 
Bereiche bezweifelt. Hier aber kann man eine ganz rein biologische 
GréBe mit einer Genauigkeit, die sonst nur in den exakten Natur- 
wissenschaften erreicht wird, reproduzieren und messen. Die mit 
Pferdebohnen allein ernihrten weifpen Ratten leben 15- bis 21 mal langer 
als die mit Gartenbohnen einseitig gefiitterten. 


Der aus Amerika gebrachte Neuling ist also in seinen biologischen 
Eigenschaften bedeutend minderwertiger als die alte europaische Bohne. 
Unsere friiheren Versuche ergaben, daB die mit den ,,hitzeinaktivierten“ 
Bohnen und Erbsen ernihrten weiBen Ratten linger leben als die mit 
rohen Bohnen und Erbsen gefiitterten Tiere. Nach einstiindigem Er- 
hitzen der Bohnen lebte das Minnchen 10, das Weibchen 64 Tage. 


Weitere Versuche, in welchen wir die Hitzeinaktivierung bei der 
Gartenbohne verschieden lang ausgefiihrt haben, ergaben, daB die 
Lebensdauer der mit Bohnen ernahrten Tiere diejenige der mit Pferde- 
bohnen ernahrten nicht erreicht. Es ist also die Pferdebohne nach - 
ihrem biologischen Wert unbedingt héher zu schitzen als die Garten- 
bohne. Die Aufgabe der folgenden Versuche ist es, diese Unterschiede 
naher zu erkliren. Aber nicht nur zwischen diesen beiden botanisch 
weitstehenden ,,Bohnenarten“ ist ein groBer Unterschied in dem ein- 
seitigen Fiitterungsversuche zu beobachten, sondern auch in der 
Phaseolusgruppe selbst. Merkwiirdigerweise scheint die Gartenbohne 
auch hier eine schlechte Qualitit zu reprisentieren. Leider standen uns 
nur viel zu geringe Quantitaiten zur Verfiigung, um andere Phaseolus- 
arten eingehend zu priifen. So konnte nur gezeigt werden, daB von 
Phaseolus radiatus, einer ganz kleinen, in Japan einheimischen Bohnen- 
art, die weiBen Ratten linger leben als von der Gartenbohne, ja sogar, 
daB die blausiurehaltige Rangoonbohne (Phaseolus lunatus), an Rattén 
verfiittert, nicht zu einem so jaihen Tode fihrt wie die rohe Garten- 
bohne?). 


1) Die letzteren Bohnenarten wurden uns von Herrn Prof. Voigt, 
Hamburg, freundlichst zur Verfiigung gestellt. 


15* 
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Unsere Versuche beweisen also, daB& zwischen botanisch oder 
als Nahrungsmittel nahestehenden Leguminosenarten in ihren leben. 
erhaltenden Wirkungen wesentliche Unterschiede bestehen. Es wire 
besonders interessant, mit entsprechendem Material besonders ic 
Phaseolusgruppe zu untersuchen. 

Es soll aber auch noch darauf hingewiesen werden, da botanische 
Unterschiede nicht immer mit den biologischen parallel gehen, so 
steht die indische Gramserbse unserer Erbse in ihrer biologischen 
Wirkung sehr nahe. Ein eingehenderer Vergleich konnte eben wegen 
Materialmangel nicht durchgefiihrt werden. 

Was die Unterschiede in der Lebensdauer der Mannchen und 
Weibchen betrifft, ist zu erwihnen, daB wir wiederholt eine langere 
Lebensdauer der Weibchen bei einseitiger Leguminosenfiitterung 
beobachtet haben. Wir finden auch eine Bestitigung hierfiir in der 
Angabe von Kobert!), daB von Lathyrismus, welcher ebenfalls durch eine 
Leguminose verursacht wird, hauptsichlich das mannliche Geschlecht 
befallen wird. 


') Kobert, Lehrb. d. Intoxikation 1, 589. 
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Weitere Untersuchungen iiber die Phlorrhizinhyperglykimie 
bei diffusen doppelseitigen himatogenen Nierenerkrankungen. 


Von 
Stefan Hetényi. 
(Aus der I. medizinischen Klinik der Universitat Budapest. ) 


(Eingegangen am 2. Mai 1923.) 


In meiner vorigen Mitteilung (1) berichtete ich tiber 16 Fille, wo 
sich nach der Phlorrhizineinspritzung der Blutzucker nicht verringerte, 
sondern stieg, im Harn aber in den meisten Fallen iiberhaupt kein 
Zucker erschien. Zweifellos waren wir die ersten, die den zwischen 
diesen zwei Erscheinungen bestehenden Zusammenhang zu erkliren 
trachteten. Das Ergebnis unserer Untersuchungen einerseits mit dem 
Ergebnis der auf der iiberlebenden Leber ausgefiihrten Untersuchungen 
vergleichend, andererseits auf Galambos’ und Schills (2) Respirations- 
versuche beziehend, gelangten wir zu folgendem Resultat: Das 
Phlorrhizin verursacht nicht nur Glucosurie, sondern besitzt auch eine 
zuckermobilisierende Wirkung. 

Seither werden auch von Rosenberg (3) zehn Fille mitgeteilt, in 
welchen auf eine Einspritzung von 0,05 g Phlorrhizin der Blutzucker 
gestiegen und in den meisten Fallen die Glucosurie ausgeblieben ist, 
und so bekraftigt er unsere Wahrnehmungen. Jedoch trachtet er, 
das Auftreten der Hyperglykimie auf andere Weise zu erklaren. Seiner 
Ansicht nach steht die hyperglykimische Reaktion Atiologisch mit 
der osmotischen Dekompensation im Zusammenhang, welche sich 
mit der Niereninsuffizienz parallel entwickelt. Rosenbergs Erklarung 
diirfte eventuell auf einen Teil seiner eigenen Beobachtungen Giiltigkeit 
haben, niaimlich auf jene, wo tatsichlich ausgesprochene Nieren- 
insuffizienz besteht, aber in seiner Zusammenstellung lassen sich hyper- 
glykimische Reaktionen auch bei intakter Nierenfunktion vorfinden. 
Noch weniger aber kann diese Erklarung bei unseren Fallen bestehen: 
unter den 16 mitgeteilten Fallen bestand nur bei einem einzigen starkere 
Hyposthenurie, wihrenddem der Reststickstoffwert in sechs Fallen 
zwischen 40 bis 55, in den iibrigen aber unter 40 mg-Proz. war. Was 
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aber die Starke der hyperglykamischen Reaktion betrifft, so zeigt 
sie absolute und prozentuelle héchste Steigerung, ein in der Kon. 
zentrationsfahigkeit nur auBerst wenig abgeschwichter glomerulo. 
nephritischer Fall, wo der Reststickstoffwert 28 mg-Proz. betragen hat. 
In den iibrigen Fallen bestand ebenfalls kein Parallelismus zwischen 
dem Grade der Funktionsverminderung und der Hyperglykimie. 
Zur weiteren Klarung dieser Frage haben wir unsere seither aus. 
gefiihrten Untersuchungen zusammengestellt, zwecks Raumersparnis 
teilen wir jedoch nur unsere hyperglykaimischen Fille mit. 
(Betreffend die Methodik der Untersuchungen hielten wir uns 
streng an jene Verhiltnisse, die wir in unserer ersten Mitteilung aus. 
fiihrlich angegeben haben.) 
Bei den in diesen 17 Fallen ausgefiihrten 20 Untersuchungen hat 
die Differenz in sechs Fallen unter 0,01, in zehn Fallen zwischen 0,0] 
und 0,02, in drei Fallen iiber 0,02 und in einem Falle 0,038 betragen. 
Die héchsten Reststickstoffwerte in diesen Fallen waren: 


POS Be ee Reststickstoff: 178 mg-Proz., die Differenz: 0,021 
MH; Sind BANE nes washes ‘s 171 : ys 0,015 
Mies, eae ar eo . 97 * 3 0,016 
ine aver gem ae “ 82 “ ‘ 0,014 
4 ipsa Res x 67 a i s 0,038 

By ae wits i 78 ss n is 0,016 


Wie wir hieraus ersehen, kénnen wir um so weniger von einem 
parallelen Fortschritt dieser Werte reden, da selbst bei ein und dem. 
selben Falle (Nr. 16) auf die Steigung des Reststickstoffwertes dic 
Steigung der hyperglykimischen Reaktion nicht erfolgt. Dies wird 
noch augenscheinlicher, wenn wir Fall 2, 4 und 6 vergleichen, wo die 
Differenz 0,021, 0,020 und 0,022 ist, wahrenddem der Reststickstoff- 
wert 178, 20 und 18 mg-Proz. betragt, also der erste nahezu zehnmal 
so groB ist als die beiden letzteren, wihrenddem der Blutzucker fast 
in gleichem MaBe gestiegen ist. 

Wir hatten Gelegenheit, an einem interessanten Beispiel zu beob- 
achten, wie die hyperglykimische Reaktion entsprechend der Ver- 
anderung des Zustandes der Niere umschlagen kann: 

L. G., 47 Jahre alt, leidet an akuter diffuser Glomerulonephritis. Am 
25. Tage vom Anfang seiner Erkrankung gerechnet, ist der Blutzucker bei 
130 bis 240cm H,O-Blutdruck und 28mg-Proz. Reststickstoff 90 Min. nach 
Einspritzung von 0,02 g Phlorizin von 0,116 auf 0,123 gestiegen, der Harn aber 
enthielt nur Spuren von Zucker.’ Die Einspritzung, wihrend des Tages 
noch zweimal wiederholend, hat auch der Urin von 24 Stunden nur minimal 
reduziert. Der Zustand des Kranken hat sich bei Anwendung der iiblichen 
Therapie (trockene Diaét, Wassersto8, Bettruhe) ausgesprochen gebessert, be- 
sonders war die Zunahme der Konzentrationsfihigkeit der Niere zu kon- 
statieren und ist auch der Blutdruck auf das Normale herabgesunken. 
Bei Wiederholung des Versuchs ist zufolge der ersten Einspritzung der 


Tabelle. 
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Blutzucker von 0,107 Niichternwert in 90 Min. auf 0,100 herabgegangen uni 
hat den Harn ausgesprochen reduziert. Im Verlaufe des Tages haben wir 
noch zweimal 0,02g Phlorrhizin gegeben, und bei einem gleichen Quantu:, 
Urin, wie das des ersten Versuchs, sonderte der Kranke jetzt insgesami 
4,0 g Glucose aus. In diesem Falle also wurde im Zusammenhange mit der 
Besserung des Zustandes der Nieren bei zunehmender Glucosurie die erste 
hyperglykamische Phlorrhizinreaktion durch eine normale Reaktion ab- 
gelost. 

Auf Grund zahlreicher Untersuchungen, welche wir demnichst 
an anderer Stelle ver6ffentlichen werden, ist es uns gelungen, die Stirke 
der Phlorrhizinglucosurie bzw. deren Ausbleiben mittels innerhal) 
der einzelnen Gruppen von doppelseitigen, himatogenen Nieren- 
krankheiten, besonders aber in namlichen Fallen zu verschiedenen 
Gelegenheiten ausgefiihrten Untersuchungen, mit der Funktions- 
fahigkeit der Nieren in Zusammenhang zu bringen. Es hat sich aber 
herausgestellt, daB, wenn auch die Phlorrhizinglykosurie bereits aus- 
geblieben ist, die Funktionsfahigkeit nicht eine derartige Abschwichung 
zu erleiden braucht, daB sich eine wahre Insuffizienz mit Reststickstoff- 
erhéhung einstelle. Es scheint, daB nicht bloB quantitative, sondern 
auch qualitative Verinderungen in Betracht kommen kénnen, welche 
die Phlorrhizinglykosurie bereits beeinflussen. 

Falls keine Glucosurie zustande kommt, scheint es vom Stand- 
punkte der hyperglykimischen Reaktion keinen Unterschied aus- 
zumachen, ob die Niere in ihrer Funktionsfahigkeit nicht abgeschwacht 
oder in starkerem Grade hyposthenurisch war. So ist der Blutzucker 
im Falle 8 bei ausgezeichnet beibehaltener Konzentrationsfahigkeit 
mit 0,013, im Falle 4, bei der zweiten Untersuchung, wo die Nieren 
zwischen den Grenzwerten 1000 bis 1030 spezifischen Gewichts funk- 
tionieren konnten, mit 0,020, demgegeniiber in den fast isosthenurischen 
Fallen 2, 3, 9 und 13 mit 0,021, 0,016, 0,015, 0,014 tiber den Niichtern- 
wert gestiegen. Wie ersichtlich, ist nicht die sich auf die physiologischen 
Erfordernisse der Nieren beziehende Funktionsfahigkeit, sondern aus- 
schlieBlich die Inanspruchnehmbarkeit betreffend die Phlorrhizin- 
glucosurie ausschlaggebend. 

Andererseits kénnen wir aber auch neben Glucosurie Hyper- 
glykamie beobachten (Fall 6 und 7). Wie wir bereits in unserer vorigen 
Mitteilung auseinandergesetzt haben, ist dies nur dadurch zu erklaren, 
da8 eine zweite, die zuckermobilisierende Wirkung des Phlorrhizins 
in den Vordergrund tritt. Unsere neueren Untersuchungen haben 
uns in dieser Annahme nur bekriaftigt, und auf Grund unseres tat- 
sichlich erheblich reicheren Materials sind wir nicht in der Lage, Rosen- 
bergs osmotische Dekompensationsérklarung zu konzedieren. 

Seit unserer ersten Mitteilung haben wir auch einen Fall beobachtet, 
wo trotz Ausbleibens der Glucosurie der Blutzucker nicht gestiegen, 
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sondern herabgegangen ist, obwohl der Reststickstoffwert iiber 
100 mg-Proz. betragen hat. 





R. Sz., 40 Jahre alt, Glomerulonephr. diff. chronica: 


Glucose im Urin 


Blutzucker 





Datum eae nach 
niichtern | p, 28h _ || nach 0,02 g | 3X 0,02 g 
| Phlerrhizin Phlorrhizin | Phiorrhizin 


3.V. 1922. . 0,120 | 0,103 F 6 | 112 | 190~280 
14. V. 11 onse | oll “ r 110 | 190—310 


RN Blutdruck 


Hier also ist trotz der Niereninsuffizienz der Blutzucker bei beiden 
Gelegenheiten herabgegangen. Fille, welche eine solche, als Aus- 
nahme erscheinende Reaktion ergeben, erheischen eine weitere Unter- 
suchung tiber den Umsatz der Kohlehydrate. Vorliufig méchten wir 
nur als eine Vermutung aussprechen, daB hier bei Anwendung von 
Phlorrhizin die Zuckermobilisation aus irgend einem Grunde_ ge- 
litten hat. 


Literatur. 


1) Hetényi, diese Zeitschr. 129, 1922. — 2) Galambos und Schill, Arch. 
f, exper. Path. 16, 1914. — 3) Rosenberg, Klin. Wochenschr. 1923, 8. Heft. 

















Uber die Wirkung einseitiger Ernihrung bei Avitaminose und 
das Verhalten der Kérpertemperatur bei dieser Krankheit. 


Von 
K. Asada (Japan). 


(Aus der experimentell-biologischen Abteilung des pathologischen Instituts 
der Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 2. Mai 1923.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


Durch zahlreiche Untersuchungen Abderhaldens und seiner Schiiler 
ist die Bearbeitung des Problems der Ernihrang mit chemisch reinen 
Nahrangsstoffen in FluB gebracht worden. Hierzu gehéren in weiterem 
Sinne auch die in der Literatur vorliegenden Beobachtungen, nach denen 
eine einseitige oder forcierte Ernihrung mit Kohlehydrat bei Vitaminfrei- 
heit der Nahrung eine Beschleunigung des Verlaufs der avitaminésen Er- 
krankung, unter anderem auch eine solche des Ausbruchs der nervésen 
Stérungen hervorruft [Funk (1), Mac Carrison (2), Simpson und Barr (3). 
Wellmann, Bass und Eustis (4), Collazo (5)|. Insbesondere wird durch 
eine solche einseitige und forcierte vitaminfreie Ernihrung mit Kohle- 
hydrat die Lebensdauer der Tiere verkiirzt. T'scherkes (6) fand dann 
bei Tauben, daB auch eine avitaminése Ernahrung mit gréBeren Eiweil- 
mengen denselben Effekt hat, waihrend eine reine, avitaminése Fett- 
nahrung von diesen Tieren am besten vertragen wird. Zusatz von 
EiweiB oder Kohlehydrat zum Fett wirkt auf den gusbruch der 
Krankheit begiinstigend. Funk und Dubin (7) untersuchten umgekehrt 
den Vitaminbedarf bei verschiedener Nahrungszusammensetzung. An 
diese Erfahrungen kniipft meine vorliegende Untersuchung an. Die 
Frage, welche meine Experimente beantworten sollen, lautet: ,,Wird 
bei vitaminfreier Kost, die ein gewisses, fiir die Lebenserhaltung erforder- 
liches EiweiBminimum enthdlt, bei Deckung des iibrigen Kalorienbedar}s 
entweder durch Kohlehydrat oder durch Fett oder durch Eiweif die Lebens- 
dauer der Tiere deeinflupt ?* 

Wenn in diesen Fallen die Lebensdauer der Tiere verkiirzt wird 
im ‘Vergleich zu derjenigen von Kontrolltieren, die Eiwei®, Fett und 
Kohlehydrate erhalten, und wenn bei entsprechender, aber vitamin- 
haltiger Ernihrung die Tiere noch linger leben, dann kann daraus 
der SchluB gezogen werden, da8 der vitaminfrei ernahrte Kérper be- 
sonders empfindlich ist gegeniiber jeglicher Art einseitiger Ernahrung. 
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Weiterhin darf man dann wohl folgern, daB die Ausnutzungsfahigkeit 
des avitaminésen Kérpers jedem einzelnen Nahrungsbestandteil gegen- 
iiber eine beschrankte ist, d. h. es hat z. B. die Ausnutzung fiir Kohle- 
hydrat eine bestimmte Grenze, die nicht tiberschritten werden kann, 
auch wenn das Angebot an diesen Stoff noch so groB ist. Es kénnen 
sich also bei der Avitaminose z. B. Kohlehydrat und Fett in der Er- 
nihrung nicht in dem Umfange vertreten, wie das beim vitaminhaltig 
ernahrten K6érper der Fall ist, bei dem z. B. Kohlehydrat in der Nahrung 
durch Fett weitgehend ersetzt zu werden vermag. Dabei soll die 
Frage hier unerértert bleiben, wie weit bei dieser einseitigen Ernahrung 
durch einen aberrativen Charakter des intermediiren Stoffwechsels 
toxische Produkte gebildet werden, die beschleunigend auf den Verlauf 
der Avitaminose einwirken kénnen (J'scherkes, Collazo u. a.). 

Meine Versuche hatte ich folgendermaBen angestellt. Ich hatte drei 
Gruppen von Ratten. Die erste Gruppe umfaBte die vitaminhaltig er- 
nihrten Tiere. Die zweite Gruppe umfaBte Tiere, die zunichst mit ge- 
mischter Nahrung (Eiwei8, Fett und Kohlehydrat) einige Wochen vitamin- 
frei ernihrt worden waren und dann unter Beibehaltung des Eiweib- 
minimums der einseitigen Ernaihrung unterworfen wurden. Die dritte 
Gruppe bestand aus Tieren, die von vornherein neben dem Eiwei8minimum 
die einseitige Ernahrung erhielten. 

Jede dieser Gruppe zerfiel in Unterabteilungen. Die erste Unter- 
abteilung bekam EiweiB [Casein und WeizeneiweiB*)] ad libitum; die zweite 
Unterabteilung zerfiel wieder in zwei Teile, von denen der érste Teil das 
EiweiBminimum (Casein und WeizeneiweiB) nebst Rohrzucker ad libitum, 
der zweite Teil das EiweiSminimum (Casein und WeizeneiweiB) nebst 
Weizenstarke ad libitum erhielt; die dritte Unterabteilung wurde mit dem 
Eiwei8minimum (Casein und Weizeneiwei8) und reinem Speck ad libitum 
gefiittert; die vierte Unterabteilung endlich bekam das Eiwei8minimum 
und auBerdem Eiwei8, Rohrzucker, Weizenstarke und Speck im bestimmten 
Verhaltnis untereinander ad libitum zu fressen. 

Alle Tiere erhielten mit der Nahrung Osbornesches Salzgemisch, ferner 
eine kleine Menge feingehackter Mohrriiben, die als Vitamintrager fungierten. 
Bei den vitaminfrei ernihrten Gruppen waren diese Mohrriiben vorher, 
wie auch alle iibrige Nahrung, im Autoklaven bei 130 bis 155°C 3 bis 
4 Stunden lang erhitzt worden, um die Vitamine zu zerstéren’*). 

Folgendes waren die Ergebnisse meiner Versuche: 

1. Von den vitaminhaltig ernihrten Tieren starben die EiweiB- 
tiere simtlich in der dritten oder vierten Woche; die Starketiere starben 
in der achten bis neunten Woche; die Zucker- und Fettiere lebten 
mit den mit gemischter Kost ernihrten Tieren noch am Ende der 
zehnten Woche und befanden sich bei guter Gesundheit. Sie wurden 
dann zum Zwecke chemischer Untersuchungen getétet. Die Eiweib- 


1) Das WeizeneiweiB war von der chemischen Fabrik Dr. Klopfer, 
Dresden-Leubnitz, bezogen worden. 

2) Bei dieser Prozedur ‘gebriunte Nahrungsteile wurden nicht zur 
Fiitterung verwandt. 
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tiere nahmen rapid an Gewicht ab; die Stirketiere nahmen nach vor. 
iibergehender Gewichtszunahme an Gewicht ab; die Zucker- wid 
Fettiere nahmen teils an Gewicht konstant zu oder zeigten nach vor. 
iibergehender Gewichtszunahme wieder eine Abnahme, ohne daB das 
Anfangsgewicht tiberhaupt oder stark unterboten worden ware; ic 
Tiere mit gemischter Kost nahmen ausnahmslos an Gewicht konstant 
zu. Daraus erhellt, daB die Tiere geniigend Vitamine mit der Nahrung 
erhalten hatten, und daB die Gewichtsabfille bei den einseitig ernahrten 
Tieren dieser Gruppe nicht auf Vitaminmangel bezogen werden kénnen. 





Vitarninhalti Avitaminés Avitaminés 
ee (Versuch) | (i Versuch) 
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Abb. 1. Die Kurven der Il. und IV. Versuche konnen hin 

sichtlich der absoluten Werte nicht untereinander verglichen 

werden; es sind nur die absoluten Werte innerhalb einer 
Versuchsgruppe unter-sich vergleichbar. 


Es ergibt sich also aus alledem, daB bei geniigender Vitaminzufuhr 
Ratten eine einseitige EiweiBnahrung sehr schlecht vertragen und 
dabei nach wenigen Wochen sterben. Ob dabei die von manchen 
Autoren behauptete Nierenschidigung eine Rolle spielt, kann ich 
nicht entscheiden. Eine einseitige Ernihrung mit Starke wird zwar 
unvergleichlich viel besser vertragen, die Tiere leben sehr viel linger 
als die EiweiBtiere, aber auf die Dauer geniigt diese Nahrung fiir die 
Ratten doch nicht. Die einseitige Rohrzucker- oder Fettnahrung 
ertragen die Ratten schon sehr viel besser, am giinstigsten ist die ge- 
mischte Nahrung. 

2. Die vitaminfrei ernahrten Ratten zeigten folgendes Verhalten: Es 
ist im Prinzip gleichgiltig, ob man diese Tiere sofort der einseitigen 
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Nahrung unterwirft, oder ob man sie erst 4 Wochen mit gemischter 
Kost vitaminfrei fiittert und dann die einseitige rnihrung folgen 
abt. Im ersten Falle lebten die nur mit Eiweif gefiitterten Tiere 
etwa 24% Wochen, im letzten Falle etwas itiber 1 Woche, die Stirke- 
tiere etwa 4 bis 5 bzw. 2 bis 3 Wochen, die Zuckertiere etwa 5 bis 6 
bzw. 4 bis 5 Wochen, die Fettiere 3 bis 4 bzw. 1 bis 2 Wochen. Die 
mit gemischter vitaminfreier Kost ernahrten Tiere lebten etwa 8 Wochen. 
Den rapidesten K6rpergewichtssturz zeigten die EiweiBtiere, dann 
folgten die Fettiere, dann die Stirke- und Zuckertiere, wahrend die 
mit gemischter Kost ernahrten Ratten eine allmahliche Gewichts- 
abnahme erkennen lieBen. Man ersieht aus alledem, daB bei Vitamin- 
mangel eine reine Eiwei®nahrung nur sehr kurze Zeit mit dem Fort- 
bestand des Lebens vertriglich ist, dann folgt die einseitige Fett- 
nahrung, dann die einseitige Starkenahrung und an letzter Stelle die 
einseitige Rohrzuckernahrung. 

3. Vergleicht man nun die unter 1. und 2. rubrizierten Versuchs- 
ergebnisse, so findet man, daB der vitaminfreie Organismus sich einer 
einseitigen Ernahrung gegeniiber in manchen Punkten ebenso verhilt 
wie der vitaminhaltige Kérper, namlich daB8 in beiden Fiillen mit 
reinem Eiweif8 (Casein und WeizeneiweiB) die Lebensdauer nur kurze 
Zeit wihrt, und daB auch eine einseitige Starkenahrung bei einem 
EiweiBminimum die Lebensdauer in beiden Fallen begrenzt. Aber es 
besteht doch der Unterschied, da8 der vitaminhaltige Organismus in 
jedem dieser beiden Fille betrichtlich langer lebt als der vitaminfreie 
Kérper. Bei der Gabe eines EiweiBminimums aber und einseitiger 
Ernahrung mit Rohrzucker oder Fett kommt der vitaminhaltige K6érper, 
soweit meine Versuche es zeigen, relativ gut aus; der vitaminfreie 
Koérper aber erliegt auch hierbei friihzeitig dem Tode, frihzeitiger, 
als er es bei gemischter Nahrung tite. 

Es muB also der Vitaminmangel wohl in dem Sinne wirken, daB 
die Ausnutzung gedes einzelnen Ndhrstoffes eine starke Einengung erfahrt, 
daB die Assimilationsfihigkeit der Zellen fiir Fett, Kohlehydrat, ja fiir 
einzelne Kohlehydrate (Stirke, Rohrzucker), fiir Eiweif, also fiir jede 
Nahrungskomponente herabgesetzt ist, und daB das Kalorienbediirfnis 
des Korpers darum um so schlechter gedeckt werden kann, je einseitiger 
die Ernihrung ist. Das lehrt ein Vergleich der Gewichtstabellen in 
ganz besonders eindringlicher Weise. 

Somit faihrt der Kérper des avitaminésen Tieres am besten bei ge- 
mischter Nahrung ; darum zeigen diese avitaminésen Tiere auch die langste 
Lebensdauer. Der avitaminése K6rper ist also einer einseitigen Ernahrung 
gegeniiber ganz wesentlich hilfloser als der vitaminhaltige Organismus. 

Diese isolierte Einengung der Ausnutzungsfihigkeit der Korper- 
zellen jeder einzelnen organischen Nahrungskomponente gegeniiber, und 
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die erhebliche Storung in der Vertretbarkeit dieser einzelnen Komponent: 
untereinander fiir die Deckung, des Kalorienbedarfs ist eine Eigentiin. 
lichkeit des avitaminésen Zustandes. DaB die Tauben die einseitive 
Fettnahrung, wie T'scherkes fand, besser vertragen, als die Ratten in 
meinen Versuchen, beruht wohl auf Verschiedenheiten in dem Gasamt- 
stoffwechsel dieser beiden Tierarten. Oder war das von T'scherkes ver- 


wandte SonnenblumendGl nicht ganz vitaminfrei? Die Ratten von Fun/: 


und Dubin vertrugen jedenfalls Fett ohne Vitaminzulage auch schlecht. 

Da8 sich diese verminderte Auswertung der einzelnen Nahrungs. 
komponenten auch in dem Verhalten der Kérpertemperatur zeigen 
wird, ist tiberaus wahrscheinlich?). 


Versuchsprotokolle. 

Die Fiitterung der Tiere wurde derart vorgenommen, daB jede Tier- 
gruppe am Vormittag das EiweiSminimum + Salzgemisch + Mohrriiben 
+ destilliertes Wasser erhielt. Nachdem dieses Futter aufgefressen war, 
bekam jede Gruppe die Futterzulage, die sie nach Belieben fressen konnte., 
nimlich destilliertes Wasser, Eiwei8 oder Speck oder Weizenstirke oder 
Rohrzucker, oder alle diese Nahrungsbestandteile in bestimmtem Verhiltnis 
gemischt. Die Abendmahlzeit war immer so reichlich bemessen, daB am 
folgenden Morgen noch Futter im Napfe war. Diese Futterreste wurden 
dann entfernt und wieder die Morgenmahlzeit gegeben. 

Auf ein Tier berechnet, bestand die Morgenmahlzeit aus: 


Weimeerwee Fe Be OS 0,5 g | EiweiB- 
CNS Se ee eae ay 0,5g) minimum 
PRONE Se 545k 5G eo be os Sas 0,3 g 

py | RRR gg ei ER 3,0¢g 

oder Mohrriiben getrocknet . .... . 0,4g 


3g frischer Mghrriiben entsprechen 0,4 g getrockneter und dann im 
Autoklaven erhitzter Mohrriiben. Der Wassergehalt der Mohrriiben be- 
trigt 86,7 % 


Das Salzgemisch hatte folgende Zusammensetzung?): 


CR eG 6 ee se ae eg ee 10,0 g 
a Ty 8 FP aA AR gae ease aa RL rae are 37,0 ¢ 
OR SS Na Re ee ee es 20,0 g 
Nawiumeitrat$ (3: 2 ws 15,0 g 
NE ig ie Shea le fo ese 8,0g 
NMINO TIN sig ga: are a ge co 8,0¢g 
PN es sa ee ee 2,0¢g 


Die gemischte Nahrung, die bestimmte Gruppen als Abendmahizeit 
erhielten, hatte folgende Zusammensetzung: 


WORRIES 5 Re 1,1 Teil 
RN ier a hee aia Ree oe a kt kek 
Speck (oder Schweineschmalz). ... . 3,0 ,, 
WV CRIS sg ie en igo 8 Se: Er 
PO Se ae ee iv; 
destilliertes Wasser. ......... Q. 8. 


1) Siehe den Anhang zu dieser Arbeit. 
*) Thomas B. Osbornes Salzgemisch fiir junge Ratten (Abderhaldens 
phys. Chem. 2, 16). 
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I. Versuch*). 
1. Gruppe (Eiwei8gruppe). 
Futter: . WeizeneiweiB (Autoklav) 1,1 
(vitaminfrei) 2. Casein ( oe Se (pro Ratte) 
. Salzgemisch. ..... 0,3 | Mongfmcsahtonl 
. Aqua destillata ... . QS. 


. WeizeneiweiB (Autoklav) ae 


. Casein 'mpaaees 
: Meee Genii. 5 . Q.8.) ADmtmebions 





Nummer des Tieres 


eee ey 3. Weif, | 4. WeiB, | 5. Weif, 
1, Schwarz | 2. Wei Kopf blau | Riicken blau | hinten blau 


Korpergewicht in g 


52 oe bo ee a 
52 i + 79 
50 42 —- 60 
t {54 420 FS @ 
Spee pee wee ek 
Lebensdauer. . | 23 Tage | 23 Tage | 11 Tage | 24 Tage 11 Tage 
Mittelwert 18 Tage. 


2. Gruppe (Kohlehydratgruppe). 


Futter: . WeizeneiweiB (Autoklav) 0,5 ' 
(vitaminfrei) . Casein ( a ) 0,5 (pro Ratte) 
. Salagemisch. . . . . . 0,3 { Morgenmahlizeit 
. Aqua destillata . QS. 
. Rohrzucker 
. Weizenstirke 
. Aqua destillata 


nach Belieben 
Abendmahizeit 





Nummer des Tieres 


1. Schwarz | 2. Weif 


| 3, WeiB, | 4 Wei®, | 5. WeiB, 
| Kopf blau | Riicken blau | hinten blau 





'Kérpergewicht in g 


45 | j 61 74 59 
53 55 60 60 
50 55 | 68 
45 47 55 61 
42 40 48 54 
40 : 33 41 50 
t _ See a 
oat + — 48 
a oe re: t 
40 Tage | 40 Tage 41 Tage 41 Tage | 43 Tage 
Mittelwert 41 Tage. 


1) Gruppe 1 bis 4 mit avitaminéser Fiitterung, Gruppe 5 bis 6 mit 
vitaminhaltigem Futter. 
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3. Gruppe (Fettgruppe). 
Futter: 1. WeizeneiweiB (Autoklav) 0,5 
(vitaminfrei) 2. Casein ( ae ) 0,5 (pro Ratte) 
3. Salzgemisch ..... 0,3 rer 
4. Aqua destillata . B. 
5. Schweineschmalz .. . nach Belieben 
6. Aqua destillata .... QS. ee 








Newser des Tieres 











] REET | 3. WeiB, 4. WeiB, | 5. Weis 
ne I 1. Schwars 2 Wes | Kopf blau Riicken biau _hinten ine 

mee ikea | ra an eee _ Kérpergewicht in g Se 
1s et 65 75 110 70 
} SSS CE ae i 66 55 t 88 69 
AS fy CER Paar | 65 55 — 90 55 

> a oS Bare. 60 59 a 55 t 
Wi 57 + oa t - 
Re SRM: eee | — — — _ 
yf Rage A Per a | A oe = - =: 














Lebensdauer. . | 42 Tage | 31 Tage | 11 Tage | 31 Tage | 23 Tage 
Mittelwert 28 Tage. 


4. Gruppe (gemischte Gruppe). 
(EiweiB, Kohlehydrat, Fett.) 


Futter: 1. WeizeneiweiB (Autoklav) 0,5 

(vitaminfrei) 2. Casein ( se } 0,5 (pro Ratte) 
3. Salzgemisch ... . . 0,3 { Morgenportion 
4. Aqua destillata .... Q.58. 
5. Rohrzucker ..... . 1,8 Teile 
6. Weizenstarke ..... » Sy SBS nach Belieben 
7. Schweineschmalz ... . 3,0 ,, Abendportion 
8. 


Aqua destillata ... .Q.S. 





} Nummer des Tieres 
3. Wei, | 4. Wei, | 5. Wei, 


i} 


























niet | 1. Schwarz 2. Weifs Kopf blau | Ricken blau | hinten blau 
i Korpergewicht in g 

I ae 48 ee eee ee 
BO. Stee ba i 43 45 56 61 43 
Mime ees 40 48 54 j 61 | 40 
coy eS 45 ee ee 42 
aes eer 52 eS + we) 0 
Ce Tr a 47 ee eee 35 
2 ES SNE Bete | 40 50 47 — 35 
" sageeeatets gaan 47 ee es 
a te 45 ) t ee oe 
La, a 40 ee a hie a 
Mieke ee — 4 — - _ 
20. XI. we _ sg | a on 
Bieditied . || 62 Tage | 71 ate 52 Tage | 38 Tage | 49 Tage 





Mittelwert 52 Tage. 
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5. Gruppe (Funks normale Fiitterung). 


Futter: 1. 


. Casein . 


Starke . 
Butter . 
Speck . 
Agar. 


ORAS Hp why 


WeizeneiweiB . 


. Rohrzucker . . 


Salzgemisch 
. Hefeauszug . 


| 
1,1 
1,0 
te 
. 10,0 
2,0 
0,3 
0,3 
0,6 





Nummer des Tieres 





| 1. Schwarz 


2. Weif | 


3. WeiB, | 


3. Weib, 
Kopf blau 


| Riicken blau 


5. WeiB, 
hinten blau 





105 
107 
110 
100 
110 
100 


68 
68 
70 
70 
71 
70 
75 
80 
78 
75 
75 
73 


Kérpergewicht in g 


74 
65 
58 
63 
61 
65 
60 
62 
60 
70 
68 
59 





6. Gruppe (normale Fitterung). 


Futter: 
Reiskleie 
Butter . 


1. 
2. 
3. 
4. 


Kiichenabfalle 


Mohrriiben (frisch) . 


nach Belieben 
3,0 
5,0 
3,0 


























Nummer des Tieres 





1. Schwarz Ps Wei8, 


100 
110 
100 
110 
110 
112 
‘ ie 108 
14. XI. . 110 
20. XI. . 100 


Biochemische Zeitschrift Band 139. 


uch blau 


3. WeiB, | 


4. WeiB, 
Riicken blau | 


hinten blau } 


Karpergewicht in g 


53 
50 
44 
60 
60 
65 
68 
70 
72 
73 
70 
70 


0 | 
39 
30 
35 
38 
40 
36 
45 
50 
55 
68 
65 


60 
50 
80 
95 
100 
98 


| -* Schwarze 
blau 


63 
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II. Versuch (avitaminés). 
1. Gruppe (EiweiBgruppe). 
























































Futter: 1. WeizeneiweiB (Autoklav) 1,1 
2. Casein ee es ee 
S Melanie... ae ee) | 
4. getr. Mohrriiben (Autoklav) 0,4 ent 
5. Aqua destillata ...... Q. 8. 
. bso geet ne Se 
8. Aqua destillata ...... gs.) Abendmahizecit 
i Nummer des Tieres bs 
I 
|| 1, Schwarze 2 | 3. WeiB, | 4 WeiB, | 5. Weif, 
santa Ht os a 2. Weib Kopf ee Riicken rot Siten rot 
oe | ___Kérpergewiebt img 
Mae od ee ee ~ eos 50 
20, XI. | 45 38 mote 40 
27. XI. | 36 | 35 Te ane 40 
28. XI. ee t wre! Gee ae ae 
ot 3 eee —— _ et Am _ 
4. XII Soe i ma to oe se 
9. XII Eee i ot a 
Lebensdauer. . | 15 Tage | 15 Tage | 26 Tage | 26 Tage | 15 Tage 
Mittelwert 19 Tage. 
2. Gruppe (Zuckergruppe). 
Futter: 1. WeizeneiweiB (Autoklav) 0,5 
2. Casein ” 0,5 
3. Salzgemisch . . * ai e 0,3: __ (pro Ratte) 
4. getr. Mohrriiben (Autoklav) 0,4 | Morgenmahlzeit 
5. Aqua destillata ....... Q. S. 
€.: Mobraaeknt aS nach Belieben 
7. Aqua destillata ...... Q. 8. Abendmahizeit 
| Neatde Tes |. 
| 1. Schwarze | 3. Wei®, | 4 WeiB, | 5. Wei, 
mcpctce wai 2, Weib Kopf pe Ricken rot hiten vot 
o H K6rpergewicht in g oe 
14. XI. | 62 mo fa ee 58 
20. XI. | 65 43 55 41 44 
Wee «+ i 46 52 44 46 
| ee 1 38 45 48 40 42 
Ee ee. 44 46 38 38 
tee eee 44 45 39 38 
14; Ear. . | 65 40 42 + 35 
pS ieee + + ee ae 
| | — _ _ - Tt 
py i ares t - _ — - 
Lebensdauer. . | 39 Tage | 37 Tage 37 Tage | 31 Tage | 38 Tage 











Mittelwert 36 Tage. 





} 
| 


Sous Snse 
54 bd bd bd bd bd Od 


Ss 
§ 





Einseitige Ernahrung. 


3. Gruppe (Starkegruppe). 


. WeizeneiweiB (Autoklav) 0,5 
. Casein ) 0,5 
. Salzgemisch. . . 0,3 
. Aqua destillata Q. S. 
. getr. Mohrriiben (Autoklav) , 0,4 
. Weizenstirke nach Belieben 

. Aqua destillata Q. $. Abendmahizeit 


| (pro Ratte) 
| Morgenmahizeit 








Nummer des Tieres 
3. WeiB, | 4. WeiB, | 5. WeiB, 
Kopf rot | Ricken rot | hinten rot 
KG6rpergewicht in g 


50 42 
46 eS... 
48 41 
45 38 
42 | 35 
40 | 35 
38 ae 
35 Tt 

t poe 


29 Tage!| 36 Tage | 35 Tage | 
Mittelwert 33 Tage. 





4. Gruppe (Fettgruppe). 


Futter: 1. WeizeneiweiS (Autoklav) 0,5 
2. Casein ) 0,5 
3. Salzgemisch 0,3 
4. getr. Mohrriiben (Autoklav) 0,4 
5. Aqua destillata Q. 8. 
6. Speck (Autoklav) — Belieben 
7. Aqua destillata Q. S$. Abendmahizeit 


(pro Ratte) 
Morgenmahizeit 











Nummer des’ Tieres 


'}. Schwarze | > wag | 3 WeiB, | 4 Wei, | 5. WeiB, 
wei 2. Weis Kopf rot | Riicken rot hinten rot 








Karpergewicht in g 


83 50 55 | 52 55 


49 40 eel eee 42 

55 46 32 : 44 

50 45 Tt 38 

38 30 _ 30 
— ~ eS 

30 28 - - 

: t t e eee. 

. || 27 Tage | 27 Tage | 17 Tage 17 Tage | 24 Tage 

Mittelwert 22 Tage. 











16* 














5. Gruppe (gemi 





schte Gruppe). (EiweiB, Starke, Zucker und Fettgrup;.. ) 














Futter: 1. WeizeneiweiB (Autoklav) 0,5 
2. Casein eae. ) 0,5 
$. Salugeminch. ....... a3 }.,. (re a. 
4. getr. Mohrriiben (Autoklav) 0,4 oy ateinais s oamaaee 
5. Aqua destillata ...... Q. 8. 
6. Speck (Autoklav) 3,0 Teile 
7. WeizeneiweiB ( eee a Sh paras 
8. Casein °* ( os oh ua. 3 
9, Weizenstirke ....... ay — “oti 
10: Robinett ge ee eeezeit 
11. Aqua destillata ...... Q. 8. 
7% | Nummer des Tires |. 
| 1. Schwarze ; 3. Wei, 4. Wei®, | 5. Weif, 
Datum i wei a 2. Weif Kopf = Riicken ‘Tot i" “hinten rot 
14. XI. 64 52 “Ck ies aoe 
, | eS FE rn 60 43 40 45 42 
y re. a 64 51 45 47 53 
30. XI. 60 50 43 45 50 
See 2 tag ae | 52 43 40 47 44 
“A Ra | 50 42 40 45 40 
Tos 2 RRR 50 40 40 43 38 
20. XII | 48 38 es Wea 35 
25. XII 40 35 ae bee 30 
30. XIT 40 35 32 38 t 
5 i: Ngee rE | ~~ ps t oe we 
WE | 38 + ee 35 te 
aE CRAG | 35 i me + = 
See ae = ~ - - 
Lebensdauer. . | 64 Tage | 58 Tage | 55 Tage | 62 Tage | 47 Tage 





III. Versuch (vitaminhaltig ). 














Mittelwert 57 Tage. 
1. Gruppe (Eiwei8gruppe). 






































Futter: 1. WeizeneiweiB ....... 1,1 
2: MOOR a ee eS 1,1 (pro Ratte) 
3. Salzgemisch. . . . 1... 0,3 | Morgenmahlzeit 
4. frische Mohrriiben .... . 3,0 
5. Weizeneiweif Ms tes oi Rat ENS CRs | iii Vidtiaben 
I ee ‘AaaAicabienit 
7. Aqua destillata ...... Q. 8. a 
oe Nummer des Tieres 
1. Schwarz ‘ 3. WeiB, 4. Weif, 5. Weif, 
Detum | EAS | 2 Wel8 | Kopt'rot | Ricken rot | plaen rt 
ager oe I Bie ae K6érpergewicht in 2g o CERES oi 
Se « Stee 51 44 51 62 40 
BOs Me 4 es 40 35 25 38 29 
oe ree 35 42 30 45 35 
eS Se ee, | 32 39 29 50 37 
A ee | 30 35 1 45 35 
Owe ke wee dh t 35 _ 50 t 
i Ae Ree _ t _ 40 _ 
by 2g <A _ — — t — 
Lebensdauer. . | 26 Tage | 29 Tage | 21 Tage | 34 Tage | 26 Tage 

















Mittelwert 27 Tage. 


——————— 


20, XI. 








K. Asada: 


Einseitige Ernahrung. 


2. Gruppe (Zuckergruppe). 


. WeizeneiweiB 
. Casein , 
3. Salzgemisch . . 
. frische Mohertiben. . ; 
. Rohrzucker . 


0,5 

0,5 | (pro Ratte) 

0,3 j Morgenmahlzeit 

3,0 

; | nach Belieben 
Q.8.} Abendmahizeit 





. Aqua destillata 


1. Schwarze | 5 w 
weif | 2, Weif 


53 
41 
43 
40 
41 
42 
48 
52 
50 


55 
41 
46 
50 
52 
53 
55 
57 
54 
48 
45 
43 


50 
48 
47 


Nummer des Tieres 


5. Weif, 
hinten rot 


3. WeiB, | 4. Weif, 
Kopf rot | Ricken rot | 
Koérpergewicht in g 

46 
54 
50 
52 
53 
55 
50 
53 
52 
50 
47 
45 


40 
50 
51 
65 
76 
70 
65 
68 
67 





60 
58 
58 


3. Gruppe (Starkegruppe). 


Futter: 1. WeizeneiweiB 

2. Casein 

3. Salzgemisch . : 
frische Mohrriben * 
Weizenstarke 


4. 
5. 
6. Aqua destillata 


0,5 
0,5 
0,3 
3,0 


QS. 


(pro Ratte) 
Morgenmahlzeit 


nach Belieben 
Abendmahlzeit 








Nummer dia: Tieres 





1, Schwarzs | 2. Weis 
| 


wei 











‘aoe —-— = 
50 
42 
46 
48 
50 
48 
45 
40 
38 
T 


45 
47 
44 
53 
52 
50 
48 
40 
40 
38 


t 


62 Tage 











Mittelwert 


55 Tage | 


4. Weib, 


| Weib, 
Riicken rot 


5. Weif, 
Kopf rot 


hinten rot 


_et in 8 


40 
35 
44 
45 
47 
45 
43 
35 


t 


47 Tage | 
58 Tage. 








63 Tage | 63 Tage 






































246 K. Asada: 
4. Gruppe (Fettgruppe). 
Futter: 1. WeizeneiweiB .... . 0,5 
2. Ce Se rds WEA 0,5 (pro Ratte) 
3. Salzgemisch. . . 0,3. { Morgenmahizeit 
4. frische Mohrriben .. ee a as 3,0 
Bs TOR a ee Ge nach Belieben 
6. Aqua destillata ae 8. Abendmahizeit 
ee | Nemaiet des ie easy ; 
| 1. Schwarz. | 3. Wei®, | 4. WeiB, 5. Weib, 
Daten weifs Kg 2. Weis 4 Kopf poe Riicken rot | iiaten rot 
es | ors, _Kérpergewicht i in 8 hn ee 
hy: Wigan Hoe 40 35 | 650 35 
20.XT.....] 32 48 38 35 40 
ie 42 59 45 41 46 
4; 235... 45 66 40 48 47 
Di -Seees Ses 48 67 47 50 50 
14. XTT. . 49 65 48 51 52 
20. XII. . 45 60 48 50 |) (50 
pA 8! Ree 40 58 45 47 47 
OR EG ewe ee —_ ol ds sas a 
ys ee 55 40 ees Tas, .. 
RES Bi ee el 40 50 38 45 40 
5. Gruppe (gemischte Gruppe). 
(Eiwei8-, Zucker-, Starke- und Fettgruppe.) 
Futter: 1. WeizeneiweiB ..... 0,5 
S CMM ee te 0,5 (pro Ratte) 
3. Salzgemisch . 0,3 | Morgenmahlzeit 
4. frische Mohrriben. . Se ee 3,0 
O. peewee : 3,0 Teile 
6. WeizeneiweiB und Const” ae ie ah 
7. Weizenstarke Sr. Miaeiaieri 
8. Rohraucker........ 4.3 — 
9. Aqua destillata iB. 
a: ibe geese ‘Nummer des Tieres Ly 
1} Snes - are lticeidnianiieaadgiainctncepeaainatigsiibiipaiinctiniitinibtvcncimiiiabiapemeps iaeganrtegepinitemmbgipinnndien 
| 1. Sch s A 3. Weif, | 4. Wei, 5. Wei, 
pate poe eg B 2. Wei Kopf po | Riicken rot binten sot 
eS eee § ee KG6rpergewicht in g 
SS 
14. XI. | 60 70 70 45 65 
20. XI. 64 60 62 44 65 
Bie 8 70 66 70 50 63 
4. XII. . 72 70 66 49 65 
9. XII. 75 72 67 50 67 
14, XII... 75 70 66 50 65 
20. XII. . 76 73 68 52 68 
25. XII. . 78 75 70 55 70 
30. XII. . 82 80 80 | 58 78 
qe he 5 | 80 * $2 85 60 80 
MRO is 83 85 88 70 90 














D: 


3. XII 
ll. X11 
19. XII 
25. XII 
30. XII 





Einseitige Ernahrung. 


IV. Versuch (avitaminés). 
1. Gruppe (EiweiBgruppe). 
A. Vorperiode (gemischte Nahrung). 


. WeizeneiweiB (Autoklav) 0,5 
. Casein 

. Salzgemisch : 
e oe Mohrriiben (Autoklav) Morgenmahizeit 
. Aqua destillata 

. Speck (Autoklav) 3,0 Teile 

. WeizeneiweiB und 


(pro Ratte) 


Casein jae ape nach Belieben 


. Weizenstarke Abendmahizeit 
. Rohrzucker 
: set destillata 





| 
| 
* 


Nummer des Tieres 


3. Wei®, | 4. Wei, | 5. Wei, 
Kopt rot Riicken rot | hinten rot 


__ Korpergewicht in rn 


; 


1. Schwarz a 2. Weif 


| 


B. Nachperiode (Eiwei8). 


. WeizeneiweiB (Autoklav) 
. Casein 

. Salzgemisch 

. getr. Mohrriiben (Autoklav) 
. Aqua destillata 


. WeizeneiweiB und nach Belieben 


(pro Ratte) 
Morgenmahlizeit 


Casein (Autoklav) Absoiienhinats 


. Aqua destillata 








Me... 
Lebensdauer . 


Nummer des Tieres 


ease cs, van | 2 WeiB, | 4. Wei, 5. WeiB, 
1, Schwarz 2. Weis Kopt rot aie Riicken rot iy binten rot 
Kérpergewicht in r 


60 | 46 38 
55 26| «= 40 

@ 4. 4 _ 
38 _ 


35 
Sg 








. | 12 Tage | 9 Tage | 6 Tage {| 10 Tage | 11 Tage 


Mittelwert 10 Tage. 




















248 


K. Asada: 


2. Gruppe (Zuckergruppe). 
A. Vorperiode (gemischte). 















































Futter: 1. WeizeneiweiB (Autoklav) 0,5 
2. Casein ( eS } 05 
B. Galagemisehy 260. ok ee 0,3 | a ~ — : 
4, getr. Mohrriiben (Autoklav) 0,4 ent 
5. Aqua destillata ...... Q. 8. 
6. Speck (Autoklav) 3,0 Teile 
7. Weizeneiwei8 und 
Casein ( + Gere © eae nach Belieben 
8. Weizenstirke ....... p By Soe Abendmahizeit 
0: Rohraucker so. 0. ee LB; 
10. Aqua destillata ...... Q.8 
craig acgbcs <alwe ie gia ak cleanin ORE ac: 
“1, Wei i | 3. Weid, | 4. Weil, | 
Date hinten not | 2. Wei Kopf oe Riicken rot 5. Schwarz 
Sh nee 
Te | 60 oo 70 
11, XII ite | 65 | 58 65 60 60 
19. XIT | 72 65 70 68 75 
20; Bakes ees 60 60 65 65 70 
“os... 1 we 52 60 55 61 
B. Nachperiode (Zucker). 
Futter: 1. WeizeneiweiB (Autoklav) 0,5 
2. Casein ( ig ). 0,5 
$. Salmgemisch. ...... . 08 ( (be a : 
4. getr. Mohrriiben (Autoklav) 0,4 2 ean eruaras 
5. Aqua destillata ...... Q. 8. 
6. Rohreucker .. 6... nach Belieben 
7. Aqua destillata ...... Q. 8. Abendmahizeit 
Nummer dés Tieres og 
1. Wei, | ; 3. Wei8, | 4. Weil, aa 
Datum hinten tut | 2. Weif Kopf or Riicken rot | 5. Schwarz 
K6rpergewicht in g ss 
BeBe eS 48 50 55 50 60 
y ay Pe rage ca 43 45 51 47 57 
MRR aes 40 4] 43 40 52 
BBG Ss ee ese t 40 38 38 47 
Ly Ae eS ee - 30 35 30 45 
Me i es -- 30 32 t 45 
oe er ee _ 5s 29 - 45 
ty ee _ _ t — 43 
3. IT. — _ — — 40 
4100. > = -- o = t 
Lebensdauer. . || 13 Tage | 23 Tage | 28 Tage | 19 Tage | 34 Tage 














Mittelwert 29 Tage. 





| 


| 


ee dl aod and 
SSAARsSwaLw 
te tt et et 


a 





. WeizeneiweiB (Autoklav) 0,5 
. Casein ( 3 ) 0,5 
3. Salzgemisch. .....,... : 
. getr. Mohrriiben (Autoklav) 0,4 
. Aqua destillata .... Q. 8 


Einseitige Ernahrung. 


3. Gruppe (Starkegruppe). 
A. Vorperiode (gemischt). 


| (pro Ratte) 
Morgenmahizeit 


0,3 


3. Speck (Autoklav) 3,0 Teile 
. WeizeneiweiB und 


Casein ( } Ba; nach Belieben 


 Wemembtitie . i see I Abendmahizeit 


, Oe 5 wo ie 


> 


. Aqua destillata ......Q.8. 

















1. 
2. 
3. 
4. 
5. 
6. 
yf 


Nummer des Tieres 





| 2. Schwarz | 3. WeiB, | 4 weg | 5.Schw.Weib, 
weifs Kopf rot | 4. Wei - |” ’Riicken rot 


Korpergewicht in g 


| 65 
fc a 
F< 9¢ 
66 
60 


B. Nachperiode (Starke). 


WeizeneiweiB (Autoklav) 0,5 
Casein ( * ) 0,5 
Galegemninch. <@ . 2... . O94), Resto) 
getr. Mohrriiben (Autoklav) 0,4 | Morgenmahlzeit 
Aqua destillata ......Q.8. 

Weizenstirke ee Segre Belieben 
Aqua destillata ~ OS. Abendmahizeit 








me... 
Lebensdauer . 


i 
| 
{ 


Nummer des Tieres 
ee 2 Schwarzs | 3. Weis, | <a Mi ss | 5. Schw.-WeiB, 
1. Schwarz | weiB | Kopf rot | 4. Weif Riicken rot 


Korpergewicht in g 


82 55 58 51 
80 50 52. 

80 40 |. - @ 
ai t | ci 
70 _ + 
50 _ ~ 
+ peed sins 








. | 19 Tage | 21 Tage | 12 Tage | 14 Tage | 16 Tage 


Mittelwert 16 Tage. 














K. Asada: 


4. Gruppe (Fettgruppe). 
A. Vorperiode (gemischte). 




















Futter: 1. WeizeneiweiB (Autoklav) 0,5 
2. Casein ( Ee ) 0,5 | 
3. Selugemisch, ...... . 08 | —— 
4. getr. Mohrriiben (Autoklav) 0,4 | “°Tsenmanhizeit 
5. Aqua destillata ...... Q. 8. 
6. Speck (Autoklav) 3,0 Teile 
7. WeizeneiweiB und 
Casein ( ¥i j Rae hae nach Belieben 
8. Weizenstéarke ...... pegs ty Meare Abendmahizeit 
2 eae se eg x See 
10. Aqua destillataa ...... Q. 8 
Be a [eeede Tee 
th siendahegiinneneay vas siecle dnaniplaatinaniaiicletitemeciaiifinbsnaiintniseaesiaae 
1. Schwarz: | 2 | 3. Wei®, | 4 Wei®, | 5. WeiB, 
Detum | an | 2, Weif | Kopf blaw Riicken blau | hinten , 
ee: ll Bae eck Kérpergewicht in 3 
ne: ees 70 «| (60 4 ge) es 
11. XII. . ie 70 53 59 42 42 
RS 5 eRe apaa ae 72 60 75 60 47 
26. 3ak. 65 55 65 55 43 
$0: Adi... 60 51 62 47 40 


B. Nachperiode (Fett). 















































Futter: 1. Weizeneiwei8 (Autoklav) 0,5 
2. Casein re 0,5 
3. Salzgemisch . . oe 0,3 | (pro Ratte) 
4. gotr. Mohrriiben (Autoklav) 0,4 Morgenmahleeit 
5. Aqua destillata ...... Q. S. 
6. Speck _ (Autoklav) nach Belieben 
7. Aqua destillata ...... Q. 8. Abendmahizeit 
| Nummer des Tieres 5 
| 1. Schwarze 3. Wei®, | 4. WeiB, | 5. WeiB, 
Doton ! a 2. Wei Kopf blau Riicken blau | hinten te 
% 4 Korpergewicht in g 
ey ee | 87 48 60 47 38 
ee ee i ee 55 42 37 
SS eee . £2 i 4 50 38 + 
+ Rae ie oe iets “> + a 
Midas | 48 Oe. tM b= - 
15.1 Soke SS Vee Sede eee s 
17.1 . i 46 eee eee _ ~ 
|e Bhs ee Tt = - _ - 
Lebensdauer. . | 17 Tage | 16 Tage | 14 Tage 11 Tage | 9 Tage 


Mittelwert 13 Tage. 





Beol 


Mit 
etwa 6 | 


Datum 


10. TX. 
94. IX. 


1. X. 
Datum 


14. XI 
17. XI 
14. XI 





Einseitige Ernahrung. 


Anhang: 


Beobachtungen iiber die Kérpertemperatur mit gemischter Kost 
avitaminés ernihrter Ratten. 


V. Versuch (Temperaturmessung ). 


Mit sogenanntem Miausethermometer gemessen (rektal). Versuchstiere 
etwa 6 Wochen alt. AuSentemperatur etwa 15 bis 20°C. 


S vest (Normaltiere). 





Nummer und Geschlecht a Tieres 


Datum | Zeit _ Bees 2 Wei® 3. WeiB, | 4. Weif, 5. Wei, 


Koot blau [ Raetinn blau | hinten blau 
g 


| 


_Nerauchtag 


36,2 36,5 368 ; | 368 
36.0 eee eo 3 | 36,9 
36,1 36,4 37,0 | | $36.8 
365, 9 36,0 37,1 A | 37,0 


Mittelwerte der letzten Messung . cee 











3 _ Nummer und Geschlecht des Tieres 


1. Schwarse | | 2 Weis x Wei, 4. Wei8, ‘5. Weif, 
wei } Kopf rot Riicken rot | hinten rot 


7 RS ee 


14. XI. (3puM, 1) 37,1 365 | 365 | 368 36,3 

17. XI. |4 14| 370 | 360 | 363 | 369 36,5 

14. XIL. 4 31/372 362 | 361 | 365 36.3 
| 368 36,0 

2 36,9 

> 36,2 


Datum Zeit 


Versuchstag | 


| 
7.1% Ws «eel 37a | 364 | (888 
Mittelwerte der letzten Messung 


2. ical 428 (avitamind6s). 





4 


Nummer ond Geschlecht des Tieres 


a 3. Wei®, | 4. Weif, | 5. Weid, 
| 1. Schwars 2. Weis | Kopf blau | Riicken blau | hinten blau 
s 3) | 


a | - % 

37,0 | 368 3. | 963 |. 360 
37,0 | 361 | 36,0 
a3 | 9 | 3 Bo oe 
us | mo | | 33,0 


Mittelwerte der letzten Messung 





| 
| 


Nummer und Geschlecht des Tieres 
1. Schwarz : | 3. WeiB, 4. WeiB, 5. WeiB, 
wei 2. Wei | Kopf rot | Ricken rot | hinten rot 


2 % D 7 


i 36.9 | 364 36,2 36,0 36,8 
| 365 | 363 36.2 35,9 36,7 
| 

| 
| | 


Versuchstag 


14. XI. 3puM! 1 
27. XI. 4 | 14} 
14. XII. 4 32|| 363 36,0 35.8 | 359 36.5 

149 | 34,9 34,0 34.8 33,6 34.9 


Mittelwerte der letzten Messung - aos 


30. XII. 2 























252 K. Asada: Einseitige Ernahrung. 


3. Gruppe (unterernahrt). 





| Sy y ‘Nummer und Geschlecht des Ticres ee: 
> ech Fd let, Sle 
22. XI. 3puM. 1 371 | 361 | 363 | 360 | 359 
Eh ee i ee PS oS Tae a 
20.1. {4 30) 350 | 340 | 349 | 339 | 330 
10. II. |3 51| 340 | 337 338 | 338 | 328 
Mittelwerte der letzten Messung : my 


Anmerkung: Nach den Beobachtungen von Bierens de Haan iiber dic 
K6rpertemperatur junger Wanderratten (Arch. f. Entwicklungsmechanik d. 
Organismen 50, H. 1—2, 1922) schwankt die Temperatur etwas mit der 
AuBentemperatur bei jungen Ratten von 38 bis 54 Tagen und der Sexual- 
unterschied betrigt 0,74°C zugunsten des Weibchens. 


Bei AuBentemperatur von 35°C = Rektaltemperatur 37,5° C 


” ” 30 = ” 37,5 
” ” ” 25 —_ ” 36,8 (Aus d 
” ” ” 20 — ” 36,2 
” ” ” 15 = ” 35,5 
” ” ” 10 ba ” 34,7 
Literatur. In 
1) Funk, Zeitschr. f. physiol. Chem. 89, 1914; Journ. of. Phys. 47, 1914; mente! 
Die Vitamine, 2. Aufl., S. 180, 1922. — 2) MacCarrison, Brit. med. Journ. 1, daB i 
249, 1920; Ber. f. ges. Phys. 1, 192, 1920. — 3) Simpson und Barr, Brit. minds 


med. Journ. 1, 49, 1920; Ber. f. ges. Phys. 4, 64, 1920. — 4) Wellmann, tonuss 
Bass und Eustis, New Orleans med. turg. Journ. 65, 197, 1912; Zentralbl. 

f. Biochem. u. Biophys. 14, 909, 1913. — 5) Collazo, Untersuchungen iiber 250 8 
den Kohlehydratstoffwechsel bei der Avitaminose, IV. Mitteilung; diese 25 g I 
Zeitschr. 186, 1923. — 6) Tscherkes, diese Zeitschr. 188, 1914. — 7) Funk F 
and Dubin, The vitamine requirements of the rat on diets rich in protein, Wellm 


carbohydrate and fat respectively. Science 52, 447, 1920. Tiere 


tiere, 


bei a1 
unter 
Stéru 
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toxisc 
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. vorle; 


beim 





Beschleunigt Salzzufuhr bei avitaminésen Tieren 
den Ausbruch nervéser Stérungen? 


Von 
P. M. Suski. 


(Aus der experimentell-biologischen Abteilung des pathologischen Instituts 
der Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 2. Mai 1923.) 


In meiner Arbeit iiber die Zusammensetzung des Blutes bei experi- 
menteller Avitaminose (1) hatte ich einigemal die Beobachtung gemacht, 
daB im unmittelbaren AnschluB an die Salzgemischfiitterung avita- 
minéser, mit poliertem Reis ernahrter Tauben bei diesen Tieren Opistho- 
tonussymptome auftraten. Das betreffende Salzgemisch bestand aus 
250g NaCl, 85g Cale. phosph., 85g Magnesium citric., 30g KCI, 
25 g Ferricitrat, 5g Jodjodkalilésung. 

Friher hatten Funk (2), McCarrison (3), Simpson und Barr (4), 
Wellmann, Barr und Eustis (5) beobachtet, da8 vitaminfrei ernahrte 
Tiere nach Zuckerzulagen zur Nahrung friiher starben als Kontroll- 
tiere, oder eine Beschleunigung des Beriberiausbruchs zeigten. 

Collazo (6) endlich hatte gefunden, daB bei Reistauben wie auch 
bei avitaminésen Meerschweinchen und Hunden perorale Zuckerzufuhr 
unter Umstinden schon nach wenigen Stunden’ schwere nervése 
Stérungen auszulésen vermag. Durch die verschiedensten Zucker- 
arten kann das gleiche Phinomen erzeugt werden. 

Collazo erklart das Auftreten jener nervésen Stérungen durch 
toxische Produkte, die der avitaminése Kérper unter dem Eindruck 
der gesteigerten Zuckerzufuhr bildet. 

Angesichts aller dieser Erfahrungen muBte man sich die Frage 
vorlegen, ob nur die Zuckerzufuhr oder ob auch Zufuhr von Salzen 
beim avitaminésen Kérper jene nervésen Stérungen ausléste, ob meine 
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eingangs erwahnten gelegentlichen Beobachtungen in dem Sinne 2 
deuten waren, daB auch Salzzufuhr beschleunigend auf den Ausbrich 
jener Erscheinungen wirken kénnte, oder ob bei meinen friheren 
Versuchen die Salzzufuhr und der Ausbruch der nervésen Stérunven 
nur ein zufalliges Zusammentreffen darstellten. 


Um diese Frage priifen zu kénnen, war es zunachst erforderlich, 
in Vorversuchen die toxischen und letalen Dosen der zu untersuchenden 
Salze bei normalen Tauben zu ermitteln. 


Ich fand als Grenzdosen, die von normalen Tauben nach der 
intravenésen bzw. intramuskulésen Injektion vertragen wurden, ohne 
daB irgendwelche Vergiftungserscheinungen am allgemeinen Verhalten 
der Tiere nachweisbar waren, folgende: 


Ol, Malpas 2 a Ek 0,05 g pro Tier 
KCl, intramuskulés ....... Dae oe tas 
INGO, SAUAVOIREE se ee i ee Sea 
CaCl,, intravends ........ a OR eget Se 
(Harnstoff, intravends ...... NE ae een | 


Es zeigte sich nun, da8 nach der Injektion dieser Salzmengen, 
die also bei normalen Tauben keine allgemeinen Vergiftungserschei- 
nungen machen, auch bei den avitaminésen Reistauben Vergiftungs- 
erscheinungen nicht auftraten, insbesondere kein Opisthotonus und 
keine anderen nervésen Symptome. Insbesondere liegt die letale Dosis 
fiir KCl bei normalen und avitaminésen Tauben in gleicher Weise 
bei etwa 0,15 g KCl pro 100g Kérpergewicht. 

Aus diesen Beobachtungen muf man folgern, dag die nach den ver- 
stdrkten Kohlehydratzufuhren auftretenden nervésen Stérungen bei den 
avitaminésen Tieren eben eine ganz spezifische Wirkung des gestérten 
Kohlehydratstoffwechsels darstellen, und dap Salze oder andere organische 
Verbindungen, wie z. B. Harnstoff, diese Erscheinungen nicht auslésen 
kénnen. 


Versuchsprotokolle. 


Ich hatte 22 Tauben, wovon 15 drei Wochen lang ausschlieBlich mit 
poliertem Reis gefiittert wurden, wahrend die iibrigen zur Kontrolle Erbsen 
erhielten. 

Nach 14 Tagen machten sich die ersten avitaminésen Erscheinungen 
bemerkbar, d. h. die Tiere verhielten sich ruhig, waren schlafrig, plusterten 
sich und zeigten wenig Appetit. Aber weder Paralyse noch Spastizitat 
hatten sich bis dahin eingestellt. Deshalb wartete ich abermals 8 Tage, 
um zu sehen, ob irgendwelche nervésen Symptome sich zeigen wiirden, 
aber vergeblich. 

Nach 21 Tagen — von Anfang der avitaminésen Fiitterung an gerechnet 
— habe ich folgende Salze intravenés eingespritzt. 
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Salzzufuhr und Avitaminose. 


Tabelle I. 


Intravenése Einspritzung von 20proz. KCl-Lésung. 











g KCl © gleich tot 

KCl “ 

KCl sf ¥ 

KCl ‘ 

KCl Paralyse, erholte sich spater 
KCl | gleich tot 

KCl ‘. % 

KCl | Paralyse 

KCl || Paralyse, spater tot 
KCl | unverandert 

KCl . 

KCl 6 

KCl 2 

KCl | s 

KCl | gleich tot 

KCl “ € 

KCl | unverandert 
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0,08 g KCl ist schon ziemlich giftig, wahrend 0,05 keine Veranderung 
bewirkt. 


Tabelle II. 


Intravenése Einspritzung einer 30proz. NaCl-Lésung. 














0,3g NaCl | gleich tot 
* s 0,3 g NaCl || schwach, erholte sich spater 
Normale Taube 0,3g NaCl | unverindert 


0,3 g NaCl ist wahrscheinlich die Grenzdosis. 


Avitaminése Taube 


Tabelle III. 


Intravenése Einspritzung von 30proz. Harnstofflésung. 





Avitaminése Taube | 0,3g Harnstoff unverandert 
Normale Taube | 0,3¢ w 2 





0,3 g Harnstoff hat keine giftige Wirkung. 


Tabelle IV. 


Intravenése Einspritzung von 10proz. CaCl,-Lésung. 














Avitaminése Taube 


n ” 


2g CaCl, gleich tot 
wlg CaCl, Peg e 

" ‘ | ,lg CaCl, unverandert 
Normale Taube 0,1 g CaCl, 


0,1 g CaCl, tétete eine Taube, waihrend es bei zwei anderen indifferent 
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Durch diese Versuche konnte ich folgende minimal und maximal le‘ale 
Dosen feststellen: 


KCl Maximal lebende Dosis . .. . . 0,2g (?) 
Minimal letale a atts hie ee 
CaCl Maximal lebende _,, re a oe eae 
Minimal letale re enka 3 (ee 
i { Maximal lebende _,, aulai ice ee ee 
NaCl | Minimal letale oe gasp oe ae 
Maximal lebende __,, elu eg 9 ge 
Harnstoff Minimal letale ‘s ? 


Wie aus der Tabelle ersichtlich ist, ist KCl der giftigste von allen unter. 
suchten Stoffen. Bei der Injektion habe ich, durch die groBe Feinheit der 
Taubenvenen, viel Schwierigkeiten gehabt. Es kann sein, daB die ver. 
haltnismaBig groBen Dosen wenig Wirkung gehabt haben, falls richtige 
intravenése Injektionen nicht gelungen sind. 

Ich habe daher die intramuskulése Injektion statt der intravenisen 
gewahlt und hauptsichlich mit KCl gearbeitet, das Ergebnis war folgendes: 


Tabelle V. 
Intramuskulése Injektion von 20proz. KCl-Lésung. 








Avitaminése Taube ..,.. | 0,3g KCl | schwach, erholt sich spiter 
me BAS ce beg Haag i 0,4g KCl | Paralyse, spiater tot 
Bo a ie eae | 0,5g KCl | gleich tot 
- Mee ee | 0,6g KCl | spiter tot 
s : -.«.. « | 08g KCl | gleich tot 
ga ah er ete | 10g KCl 
Normale Taube ....... | 06g KCl | schwach 


Die Grenzdosis mu8 zwischen 0,3 und 0,4 g liegen. 

Bis jetzt hatte ich verschiedene Dosen benutzt, ohne Riicksicht auf 
das Kérpergewicht der Tiere, das durchschnittlich 298g betrug. Die 
kleinste Taube wog 215 g und die gréBte beinahe 400 g. Die ausschlieBliche 
Reisfiitterung hat natiirlich Verlust an Korpergewicht im Gefolge gehabt. 
so daB8 dadurch die Salzwirkung auf die avitaminésen Tauben viel stiarker 
sein muBte. Trotzdem kénnen wir aus den bis jetzt angestellten Experi- 
menten die Folgerung ziehen, da®B bei der intramuskulésen Injektion die 
Grenzdosis fiir KCl etwa 0,3 g sein mu8. Deshalb habe ich eine neue Gruppe 
von Tauben genommen, von denen ich die Hialfte 3 Wochen lang mit 
poliertem Reis gefiittert habe. 

Das K6rpergewicht nach 3 Wochen betrug: 


Reis gefiitterte Taube 1... . . . 230g 
- . 200g 
. « 240¢ 
. . 800g 
. 370g 
. . 350g 
. . 300g 
ee . . 350g 
20 proz. K-Cl-Lésung ist in nachstehenden Dosen tief in den Pektoralis- 


muskel eingespritzt worden, sowohl bei den avitaminésen, wie auch bei den 
normalen. Tieren. 


f& 
z 
=] 
Pm oo Do em DD 


> 9 99 





— 


k insprit 


0,5 g 
05 g 
0,75 g 


Chem. 
1922. 
Phys. 
in den 
New ( 
Bioph 


Bio: 





ale 


iter- 
der 
ver- 
itige 


Osen 


des: 


auf 
Die 
iche 
abt x 
rker 
eT - 
die 
ppe 


mit 


slis- 
den 





Salzzufuhr und Avitaminose. 





257 





Tabelle VI. 
Einapeltoelageegunnteen pro 100g Kaepeagewieht age ‘Teahion 4 Eegebais 
0.5 g 20proz. KCl (= 0,1 g KCl) avitaminése | unverandert 
05 g20 , KCl(=0,1 g KCl) normale r 
0,75¢20 , KCl(=0,15g KCl) avitaminése tot in 5 Tagen 
0,.75g20 , KCl(=0,15g KCl) normale Welbekae gia 
100g 20 , KCl(=0,2 g KCl) avitaminédse , , 10 Stunden 
100g20 , KCI(=0,2 g KCl). | normale a ee Z 
125g 20 , KCl(=0,25g KCl). || avitamindse , , 10 e 
125g20 , KCl(=0,25g KCl). | normale os ae ‘ 
15 g20 , KCl(=0,3 g KCl). || avitaminése; , , 5 Minuten 
15 g20 , KCl(=0,3 g KCl). | normale gy eae ." 
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Kann ultraviolettes Licht die Ausbildung der avitaminésen 
hypochromen Animie verhindern? 


Von 
P. M. Suski. 


(Aus der experimentell-biologischen Abteilung des pathologischen Instituts 
der Universitit Berlin.) 


(Eingegangen am 2. Mai 1923.) 


Aus den Untersuchungen von Ishido (1) aus dem hiesigen Labo- 
ratorium geht hervor, daB die Bestrahlung avitaminéser Tiere mit 
ultraviolettem Licht die fiir die Avitaminose charakteristische Um- 
wandlung des roten Knochenmarks in Fettmark verhindert. Ich (2) 
habe in einer friiheren Arbeit aus dem hiesigen Laboratorium, in der 
ich die Morphologie des Blutes bei Avitaminose untersuchte, gefunden, 
daB die Zahl der roten Blutkérperchen bei dieser Krankheit abnimmt. 
Es lag nun der Gedanke nahe, da8 durch die Bestrahlung avitaminéser 
Tiere mit ultraviolettem Lichte eben wegen dessen EinfluB auf das 
Knochenmark die Verminderung der roten Blutkérperchen verhindert 
werden kénnte. Meine folgenden Versuche sollten diese Frage klaren. 


Ich habe zu diesem Zwecke Tauben 3 Wochen lang mit poliertem Reis 
ernahrt. Schon in 14 Tagen vermindert sich bei solehen Tieren die Zah! 
der roten Blutkérperchen, wie ich friiher zeigte, um durchschnittlich 
etwa 200000. Auch meine jetzigen Reistauben hatten siamtlich nach 
3 Wochen Reisfiitterung eine wesentlich geringere Zahl von roten Blut- 
kérperchen, als die Kontrolltauben (Tabelle I). Nunmehr bestrahlte ich 
die Reistauben 15 Minuten lang taglich, im ganzen sechsmal. Bei allen 
zeigte die Zahl der roten Blutkérperchen eine deutliche Neigung zur Ver- 
mehrung. Auffallend war, daB8 im unmittelbaren AnschluB8 an die Be- 
strahlung eine leichte Senkung der Blutkérperchenzahl auftrat, die aber 
24 Stunden nach der Bestrahlung einer leichten Steigerung Platz machte. 
Bei dieser Senkung direkt nach der Bestrahlung kann es sich wohl nur um 
vasomotorische Wirkungen handeln. Auf die bei der Avitaminose ein- 
tretende Verminderung der Lymphocyten hatte die Bestrahlung keinen 
Einflub. 
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Die Durchschnittszahlen aller meiner Beobachtungen an Reistauben 
sind folgende: 

Zahl der roten Blutkérperchen: 

nach dreiwéchiger Reisfiitterung. . . ae ww, ee ee 
nach sechstagiger Bestrahlung in der v ‘erten Woche . 4190300 
unmittelbar nach der siebenten Bestrahlung . . . 3962000 
24 Stunden nach der siebenten Bestrahlung. . . . 4123000 

Ich fiige noch an, daS alle Blutzihlungen am Blute der Fliigelvene 
vorgenommen wurden. 

Aus auBeren Griinden bin ich genétigt, die Arbeit, bei der die 
Versuchsanordnung noch in verschiedener Richtung variiert werden 
miiBte, abzubrechen. Immerhin sprechen meine bisherigen Ergebnisse 
dafiir, daB durch Bestrahlungen mit ultraviolettem Lichte die Ausbildung der 
avitaminésen Andmie verzégert oder vielleicht gar verhindert werden kann. 


Tabelle I. 





Hamoglobin 
0 
0 


Farbindex 


Rote Blutkérperchen 


3 946 000 72 

Reis ernaéhrte Taube I 4 066 000 80 
weibe 3 907 000 70 

4 105 000 80 


Z 4 167 000 91 

is ernahrte Taube II 4 332 000 100 
weibe : 4 133 000 
4 240 000 


3 840 000 
s ernahrte Taube IIT ease 
weibe i 


3 860 000 82 

ernahrte Taube IV 4 173 000 94 
weibe , 3 847 000 92 

4 024 000 94 


A 3 991 000 82 


Durchschnitt 4 190 300 91 
C 3 962 000 85 
D 4 123 000 89 


A _ a — 
Kontrolltaube, bunte . |B 4 253 000 70 0.8 
Cc 4 673 000 90 0,9 
D 4 480 000 90 1,0 
A Nach 3 Wochen der polierten Reisfiitterung und vor der Be- 
strahlung. 
Dieselben Tauben nach sechstiigiger Bestrahlung zu je 15 Minuten, 
gleichzeitig mit weiterer Reisfiitterung, unmittelbar vor der 
siebenten Bestrahlung. 
Gleich nach der siebenten Bestrahlung. 
Nach 24 Stunden nach der siebenten Bestrahlung. 


17* 
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Differentialzah] der weiBen Blutkérperchen. 





Reis ernahrte Taube I 
weibe 


Reis ernahrte Taube II 
weiBe 


Reis ernahrte Taube ITI 
weibe 


Reis ernahrte Taube IV 
weiBe 


Durchsehnitt. . . . .. 


Kontrolltaube, bunte 


1) Ishido, diese Zeitschr. 137, 1923. — 2) P. M. Suski, ebendaselbst 66. 
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Studien iiber die 
physikalisch-chemischen Grundlagen der vitalen Permeabilitit. 


I. Mitteilung: 
Die Wirkung kKapillaraktiver Stoffe auf die Permeabilitit von Kollodium- 
membranen. 
Von 
R. Brinkman und A. v. Szent-Gyérgyi. 
(Aus dem physiologischen Laboratorium der Universitat zu Groningen.) 


(Eingegangen am 2. Mai 1923.) 


Einleitung. 

Die Frage der Membranfunktionen, die Aufklirung der physisch- 
chemischen Grundlagen der vitalen Permeabilitaét, ist eines der vor- 
nehmsten Ziele biologischer Forschung. Bedenken wir, da einerseits 
jede Zelle mit einer Membran von seiner Umgebung abgeschlossen 
ist, andererseits gewaltige Systeme von Membranen in Form des 
kapillaren Teiles des BlutgefaiBsystems, als Lymphbahnen und als 
Niere, auBerst bedeutende Funktionen in unserem Organismus ver- 
richten, so ist es deutlich, daB die tiefere Erkenntnis der Membran- 
funktionen, und hiermit der vitalen Permeabilitat, die weitgehendsten 
biologischen wie klinischen Konsequenzen haben muB. 

Dem Interesse der Sache entsprechend, haben auch viele Forscher 
ihre Krafte diesem Problem gewidmet, seitdem dieses von H. J. Ham- 
burger gestellt wurde. Die Permeabilitat der Zellmembranen wurde 
von den verschiedensten Standpunkten aus untersucht, wobei in den 
meisten Fallen die Frage in den Vordergrund gestellt wurde, von 
welchen Qualititen einer Substanz es abhiingt, ob sie durch die Zell- 
wand durchgelassen oder zuriickgehalten wird. Hierbei hoffte man 
auch, aus den Resultaten das Bild der Struktur der Zellmembran 
aufbauen zu kénnen. Es wurden hierbei die verschiedensten Qualitaten 
der zu permeierenden Substanz untersucht, wie Léslichkeit, Kapillar- 
aktivitat, Dispersitat, elektrischer Ladungszustand usw. Uberall er- 
gaben sich besondere Beziehungen, spezifische Permeabilititen, je 
gréBer aber die Zahl der Einzelbeobachtungen wurde, desto verwickelter 
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schienen Bau und Funktionen der vitalen Membran. Zudem staid 
noch das von den Beobechtungen ableitbare Bild der Membran_ in 
gewissem logischen Gegepisatze mit elementaren biologischen Folge. 
rungen, indem es sich zeigte, daB die Zellwand eben fiir die vornehmsi«y 
Nahrungsstoffe der Zelle impermeabel sei. Es muBte also angenommen 
werden, daB die gefundenen Zustinde nur temporire seien, und daf 
die Zelle in gewissen funktionellen Zustinden noch zur weitgehenden 
Umstimmung der gefundenen Qualitiiten ihrer Membran fahig sei. 

Die Untersuchungen ergaben also die weitgehende Verwickeltheit 
der Frage, ohne zu einem einheitlichen Bilde der Struktur oder Klarung 
der in der Membran herrschenden physisch-chemischen Gesetzmabig- 
keiten zu fiihren. 

In der Versuchsreihe, deren Wiedergabe wir an dieser Stelle be- 
ginnen, sind wir von der Uberzeugung ausgegangen, da ein so ver- 
wickeltes, so auBerordentlich labiles, empfindliches System, wie die 
Zellmembran mit ihren notwendigerweise komplexen, labilen Eigen- 
schaften, keineswegs geeignetes Versuchsmaterial zur Erkennung jencr 
einfachen, physisch-chemischen GesetzmaBigkeiten sei, aus deren 
harmonischem Zusammenspiel die so komplexen Eigenschaften vitaler 
Permeabilitaét entstehen. Verfasser sind der Meinung, daB die Forschung 
auf diesem Gebiete eher zum Ziele kommen wiirde, wenn wir zuniichst 
auf einfacheren, besser iibersichtlichen und beherrschbaren Modellen 
jene allgemeinen einfachen GesetzmaBigkeiten zu erkennen suchten, 
die den membranartigen Systemen eigen sind. Haben wir diese erkannt 
und beherrschen gelernt, so wird vielleicht so manche so verwickelt 
erscheinende Eigenschaft der biologischen Membran von selbst klarer. 
und vielleicht erhalten wir auch den Schliissel zum Aufbau einer kiinst- 
lichen Membran, die die so verwickelten Eigenschaften der biologischen 
Membran mit ihrer vitalen Permeabilitat tragt. 

Ermutigend wirken bei diesem Beginn die so sehr bedeutenden 
Untersuchungen von Clowes, dessen einfacher Modellversuch mit den 
Untersuchungen von Bancroft zum Begriff der Phaseninversion fiihrte. 


AnlaBlich unserer Studien iiber die Genese der pernizidsen Anamien 
hatten wir vielfach Gelegenheit, den frappanten himolytischen Effekt 
der Seifen zu beobachten. Es ist ein durchaus Eindruck erweckendes 
Bild, zu sehen, wie eine triibe Aufschwemmung von roten Blutkérperchen 
durch auBerst geringe Seifenmengen sozusagen augenblicklich auf- 
geklart wird. Dieses Phinomen, der Austritt des Hamoglobins aus 
den Blutkérperchen unter Einwirkung der Seife, wird vielfach mit 
einer Permeabilitiitszunahme der Zellmembran erklart. Es schien uns 
daher naheliegend, diesen Fall plétzlicher starker Permeabilitits- 
steigerung zu ergreifen und mit dessen Hilfe an einer kinstlichen 
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Membran die allgemeine Frage der Membranpermeabilitaét in Angriff 
zu nehmen. 

Als Membran wihlten wir eine Kollodiummembran. Diese wurde 
in ttblicher Weise derart hergestellt, daB Scheiben von Filterpapier 
mit einer 6proz. alkoholatherischen Kollodiumlésung langere Zeit 
durchgetrankt, dann in Alkohol gehartet wurden. 

Als Indikator der Permeabilitét diente auch in unserem Modell- 
versuch das Hamoglobin. Die Haimoglobinlésung wurde aus Rinderblut 
derart gewonnen, da8 die scharf abzentrifugierten Blutkérperchen in 
destilliertem Wasser vom zehnfachen Volumen des Blutes aufgelést 
wurden. Diese Lésung wurde dann durch scharfes Zentrifugieren von 
den noch vorhandenen Formelementen getrennt. Die Lésung ist 
dunkelrot, 148t sich im Eisschrank wochenlang unveriandert bewahren. 
Vor dem Gebrauch wurde die Lésung stets dekantiert. 

Die Hamoglobinlésung wurde in kleinen Ultrafiltern je 20 Stunden 
lang unter 3 Atm. Druck durch die Kollodiumfilter gepreBt. Unsere 
Normalfilter waren fiir Hamoglobin stets impermeabel. Das Ultra- 
filtrat war in allen unseren zahlreichen diesbeziiglichen Kontroll- 
versuchen auch nach langerer Versuchszeit (24 Stunden) wasserhell 
und farblos. Wird das Ultrafilter nach so einem Versuch auseinander 
genommen, so finden wir das zuriickgehaltene Hamoglobin in Form 
einer dicken Schmiere am Kollodiumfilter. Diese schmierige Masse 
kann leicht weggefegt werden. Hierbei tritt dann die tadellos weibe 
Oberfliche des Filters zum Vorschein. Diese weiBe Farbe zeigt, daB 
das Hamoglobin gar nicht in die Poren des Filters eingedrungen ist 
und schon an dessen auBerster Oberfliche zuriickgehalten wurde. 

Nun entstand die Frage, ob sich am Filter eine der Hamolyse analoge 
Permeabilitatssteigerung hervorrufen lieBe. Zur Entscheidung dieser 
Frage wurde nun zu der zu filtrierenden Haimoglobinlésung Natrium- 
oleinat in n/10 wisseriger Lésung zugesetzt. Der mit dieser Lésung 
ausgefiihrte Filterversuch war aber véllig negativ, und das Ultrafiltrat 
war ebenso wie in den Kontrollversuchen ginzlich ungefairbt. Diese 
Aufstellung des Versuches schien aber mit dem Hamolyseversuch nicht 
ganz analog zu sein. In diesem kommt namlich die Seifenlésung zuerst 
mit der Membran und erst dann mit dem Hamoglobin in Beriihrung, 
wobei also eine mégliche Bindung der Seife durch das Hamoglobin 
ausgeschaltet ist. Durch Messung der Oberflachenaktivitat an der 
Torsionswage konnten wir uns auch iiberzeugen, daB zwischen Hamo- 
globin und Seife eine derartige Bindung tatsichlich zustande kommt, 
und daB das Himoglobin die Seife in relativ groBen Mengen binden 
kann. Wird namlich eine sehr geringe Seifenmenge reinem Wasser 
zugegeben, so sinkt dessen Oberflichenspannung sogleich auf sehr 
niedrige Werte. Ist hingegen im Wasser Himoglobin zugegen, so 
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miissen relativ sehr groBe Mengen von Seife zugegeben werden, bis 
dieselbe niedrige Spannung erreicht wird, d. h. eine geringe Menge 
Seife frei bleibt. Wir kénnten unseren negativen Filterversuch also 
mit einer Bindung der Seife durch das Hamoglobin in befriedigender 
Weise erkliren. : 

Auf Grund dieser Beobachtungen wurde also der Filterversuch 
derart abgeindert, daB wir — analog der Himolyse — die Seife zuerst 
auf die Membran einwirken lieBen. Der Versuch gestaltet sich derart, 
da8 unter 3 Atm. Druck zunichst eine n/l10 Na-Oleinatlésung eine 
halbe Stunde lang durch das Filter gepreBt wurde. Nun wurde das 
Filter abgespiilt und die Hamoglobinlésung unter demselben Druck 
aufgesetzt. Unseren Erwartungen gemi8 begann das Filtrat sich 
nach einer kiirzeren Zeit rot zu farben, wurde bald dunkler und dunkler, 
und flo8 endlich mit tiefroter Farbe aus dem Filter. Das Filter ist 
also fir Himoglobin ganz permeabel geworden. Diese erhéhte Permea- 
bilitét war andauernd. Wird die Filtration tber Nacht fortgesetzt, 
so flie&t das Filtrat auch noch am folgenden Tage rot aus dem Ultra- 
filter. Wird nun der Apparat auseinander genommen, so bietet sich 
ein ganz anderes Bild wie im Kontrollversuch. Zunichst fehlt die 
oben erwahnte schmierige Lage des zuriickgehaltenen Hamoglobins, 
da durch das Filter doch kein Hamoglobin mehr zuriickgehalten wurde. 
Das Filter selbst hat in seinem ganzen Durchmesser eine tiefrote Farbe 
angenommen, als Zeichen dessen, daB es durch und durch mit Hamo- 
globin durchtrankt ist. Die Farbe ist so tief, daB wir denken miissen, 
da8 nicht unwesentliche Mengen von Haimoglobin durch das Filter 
gebunden wurden. 

Wir hatten also unseren Erwartungen gema8 durch Seife eine 
starke PermeabilitaitserhGhung des Filters dem Himoglobin gegeniiber 
erhalten. Das Haimoglobin, das vorher durch das Filter zuriickgehalten 
wurde, konnte jetzt das Filter ungehindert passieren. Es fragte sich 
nun, ob durch die Seife das Himoglobin oder das Filter verindert, 
letzterer permeabler oder ersterer durchdringungsfahiger gemacht wurde. 

DaB die Seife nicht auf das Haimoglobin, sondern auf das Filter 
einwirkte, geht auch schon aus den obigen Versuchen hervor, in denen 
sich zeigt, daB wir zur Erreichung des Phinomens die Seife zunachst 
auf das Filter und nicht auf die Haimoglobinlésung einwirken lassen 
miissen. 

Die unwahrscheinliche Annahme, daB das Himoglobin in dem 
durch die Seife irgendwie aktivierten Filter verindert, gespalten oder 
dispergiert wird, konnten wir in einwandfreier Weise derart ausschlieBen, 
da8B wir das dunkelrote Ultrafiltrat eines mit Seife vorbehandelten 
Filters auf einen unbehandelten Normalfilter aufgossen. Wie zu er- 
warten war, war das Filtrat tadellos wasserhell und farblos, und das 
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Himoglobin wurde durch dieses zweite Normalfilter quantitativ 
guriickgehalten. Das Hamoglobin war also unverandert. Sein Durch- 
dringen durch das erste Filter konnte also unmédglich mit seiner 
Schidigung erklart werden. 

Stand nun einmal fest, daB die erhéhte Permeabilitat durch eine 
Einwirkung auf das Filter zustande kam, so fragte sich nun, welcher 
Art diese Einwirkung war. Wurde etwa die materielle, bildlich aus- 
gedriickt anatomische Struktur des Filters geschadigt und seine Poren 
erweitert, oder aber kam die erhéhte Permeabilitat durch Beeinflussung 
gewisser Krafte, Spannungen, Polarisationen, Doppelschichten oder der- 
gleichen zustande. Diese schon etwas schwierigere Frage konnte immer- 
hin im Sinne letzterer Méglichkeit entschieden werden. 

Erstens zeigte sich nimlich, daB die Permeabilitatssteigerung des 
Filters reversibel sei. Wurde zu der zu filtrierenden Haimoglobinlésung 
| proz. CaCl, 6 Aqua zugesetzt, so hat das Filter seine normale Impermea- 
bilitét dem Hamoglobin gegeniiber zuriickgewonnen. Um den Einwand 
auszuschlieBen, daB diese Dichtung des Filters durch eine Verstopfung 
der erweiterten Poren durch Ca-Oleinat zustande kam, oder da durch 
das Ca bloB die Dispersitat des Himoglobins verringert wire, wurde 
derselbe Versuch derart wiederholt, daB das mit Seife behandelte Filter 
zunachst griindlich ausgespiilt wurde. Hiernach wurde eine halbe Stunde 
lang n/10 NaOH unter 3 Atm. Druck durch dasselbe Filter filtriert. 
Hierbei wurde der allergréBte Teil der im Filter befindlichen Seife 
ausgewaschen. Hierauf wurde 1 proz. CaCl, 6 Aqua eine halbe Stunde 
lang filtriert, das Filter nochmals abgespiilt und jetzt erst die reine 
Hamoglobinlésung zur Filtrierung aufgegossen. Das Filter zeigte sich 
auch in diesem Falle fiir das Hamoglobin vollkommen impermeabel. 

Den zweiten, noch kraftigeren Beweis fiir die Intaktheit des mit 
Seife behandelten Filters und der unverinderten Porenweite konnten 
wir durch Messung der Filtrationsgeschwindigkeit des reinen Wassers 
erbringen. Hierbei standen wir auf dem Grund alter Erfahrungen und 
wohlbegriindeter theoretischer Uberlegungen und Berechnungen — 
wird doch die Filtrationsgeschwindigkeit des Wassers allgemein als 
MaB der Porenweite eines Filters betrachtet. Es zeigte sich nun bei 
diesen Messungen, da8 die Filtrationsgeschwindigkeit des reinen Wassers 
nach Behandlung des Filters mit der Seifenlésung vollkommen un- 
verandert blieb. Die Permeabilitiitserhéhung durch die Behandlung 
mit Seife konnte also nicht durch eine Schadigung des Filters, d. h. mit 
leiner Erweiterung der Poren erklirt werden. 

Wir standen also vor der so merkwiirdigen Beobachtung, da die 
Permeabilitét eines Kollodiumfilters dem Hiamoglobin gegeniiber in 
frappanter Weise erhéht wurde, ohne da8 hierfiir die Erweiterung 
der Poren verantwortlich gemacht werden konnte. Dies bedeutete 
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aber auch zugleich, daB das Filter seine normale. Impermeabilitii jy 
erster Reihe nicht seiner geringen Porenweite verdankt, sondern da / ie; 
bei dem Zustandebringen der normalen Impermeabilitét aufer der riwm. 
lichen Struktur und Abmessung des Filters auch noch gewisse Kviijt; 
in ausschlaggebender Weise mitwirken. 

Es fragte sich nun, welcher Art diese Kriafte waren, die beim 
Zustandekommen der normalen Impermeabilitat mitwirkten und durch 
deren Beeinflussung die erhédhte Permeabilitaét zustande kam. Wir 
dachten, auf diese Frage am ehesten derart Aufschlu8 zu erhalten, 
indem wir untersuchten, mit welchen Eigenschaften des Na-Oleinats seine 
permeabilitatssteigernde Wirkung in Zusammenhang zu bringen war. 

Es konnte in diesem Zusammenhange auf chemische oder phy- 
sische Eigenschaften gedacht werden. Unter den physischen Eigen. 
schaften muBte in erster Reihe an die so auffallende und allgemein 
bekannte Eigenschaft der hohen Kapillaraktivitat gedacht werden. 
Es lag um so niher, in erster Reihe an dieses Moment.zu denken, da 
doch die himolytische Kraft vieler Stoffe bereits vielseitig mit ihrer 
Kapillaraktivitét in Zusammenhang gebracht wurde. 

Der gebotene Weg bei dieser Frage schien uns zunichst der zu 
sein, daf wir eine Reihe von Substanzen in ihrer Wirkung auf das 
Filter untersuchten, die einerseits die chemischen Eigenschaften, nicht 
aber die Kapillaraktivitét mit der Seife teilten, andererseits wohl 
stark kapillaraktiv waren, aber den verschiedensten chemischen Gruppen 
zugehorten. 

Unter den chemischen Eigenschaften konnte zunichst auch an die 
Wasserstoffionenkonzentration gedacht werden. Es zeigte sich aber 
bald, daB selbst viel starkere anorganische Siuren oder Basen, 
n/10 NaOH und HCl, keine ahnliche Wirkung entfalteten. 

Um iiber die Bedeutung der chemischen Eigenschaften Aufschlu! 
zu erhalten, schien uns der sicherste Weg, eine Substanz zu unter- 
suchen, die derselben chemischen Reihe zugehérte, wie das Na-Oleinat 
selbst, aber keine Kapillaraktivitét besaB. Am geeignetsten hierfiir 
schien uns das héchste Glied der Fettsiurereihe, dessen Seife noch 
keine héhere Kapillaraktivitét besa®, die Capronsiure in Form seines 
Natriumsalzes. Diese Seife zeigt sich auch im Himolyseversuch noch 
vollkommen inaktiv. 

Die mit dieser Substanz ausgefiihrten Filterversuche ergaben bald 
die vollkommene Inaktivitét dieser Verbindung. Die Erklarung der 
Permeabilitatssteigerung durch Na-Oleinat muBte also in den phy- 
sischen Eigenschaften dieser Substanz gesucht werden, von denen. 
wie gesagt, zundchst an die Kapillaraktivitat gedacht werden muBte. 

Es wurden nun in diesem Zusammenhange die folgenden Sub- 
stanzen untersucht. Na-Linolat (m/10), glykocholsaures Natron (m/10), 
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das Glykosid Digitonium cryst. Merck (m/100), das a-Monoolein- 
Glyeerinester!) Pepton Witte (2proz.). Diese Substanzen sind ver- 
schiedenen chemischen Gruppen zugehérig, stimmen aber in ihrer 
hoheren Kapillaraktivitat tiberein. Ebenso stimmten dann auch diese 
Substanzen in ihrer Wirkung auf den Filter iiberein, den sie alle fir 
Hamoglobin permeabel machten. 

Allerdings war die Wirkung qualitativ nicht in allen Fallen die 
gleiche und zeigte in dieser Hinsicht einige Variationen. Die Wirkung 
der Linolenséure war dieselbe wie von Olsiure. Das behandelte Filter 
bietes dem Hiamoglobin gegeniiber gar keinen Widerstand mehr. 
Die Wirkung des Na-Glykocholats war minder stark. Das Filtrat 
war minder tief gefarbt, und auch das positive Resultat bei dieser Sub- 
stanz war nicht konstant — ohne da8 wir die Ursache der Schwankung 
hatten feststellen kénnen. Das Digitonin wirkt auBerst kraftig, wenn 
auch das Filtrat zu Beginn minder tief gefarbt ist wie bei der Seife. 
Ein Unterschied gegeniiber der Seifenwirkung lag auch darin, daB 
der Ultrafilter selbst nach der Filtration nicht die tiefrote Farbe zeigt 
wie bei dem Seifenversuch. Ebensowenig gefiarbt blieb das Filter nach 
dem Peptonversuch. Diese letzte Substanz zeigte auch den gerinsten 
Effekt. Das Filtrat blieb stets nur hellrot. Durch das relativ grob- 
disperse Glycerinmonoester wird das Filter weitgehend verstopft. 
Immerhin ist die geringe Menge des nach einigen Stunden durch- 
flieBenden Filtrats tiefrot gefarbt. 

Die Filtrationsgeschwindigkeit des reinen Wassers wurde auch bei 
der letztgenannten Substanzreihe vor und nach Behandlung des Filters 
geprift und ebenso wie bei der dlsauren Seife unverandert gefunden. 
Im Falle des Digitonins und des Peptons hat dieser Versuch keine 
Beweiskraft, da doch durch diese Kolloide das Filter durch die gréberen 


1) Diese Substanz haben wir selbst nach F. Krafft (Ber. d. deutsch. 
chem. Ges. 36, 4343. 1903) aus «-Monochlorhydrin und oleinsaurem Natrium 
hergestellt. Um das synthetische Produkt sicher fettsaiurefrei zu erhalten, 
haben wir dasselbe aus alkalischer (NaOH) wisserig-alkoholischer Lésung 
mit Ather, dann ein zweites Mal mit Petrolaither ausgeschiittelt. Die zum 
Filterversuch gebrauchte m/100 Lésung wurde durch plétzliches Ver- 
diinnen einer 10proz. alkoholischen Lésung mit der entsprechenden Menge 
Wasser hergestellt. Diese Emulsion ist eine sehr feine, milchige Fliissigkeit, 
die durch KCl ein wenig, NaCl, CaCl,, BaCl, in der genannten Reihenfolge 
stets stirker getriibt wird. Die Emulsion ist sehr stabil, kann auch mit 
Erfolg als gutes Emulgierungsmittel fiir Fett verwendet werden. Im 
elektrischen Potentialgefille wandert das Kolloid zur Anode. Durch starke 
Sauren wird die Emulsion entladen und flieBt in gréBere Tropfen zusammen. 
Die Oberflichenspannung der Emulsion mit der Torsionswage gemessen 
ist 74 gegeniiber dem Wasserwert von 145. Die als Kontrolle gepriifte, 
zweimal so starke wisserige Liésung reinen Alkohols hatte keine Wirkung 
auf das Filter. 
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Mycellen zum Teil auch verstopft werden konnte. Im Falle der Seifen 
aber beweist dieser Versuch nicht nur so viel, daB die Poren nicht 
groBer geworden sind, sondern sagt auch, daB die Krdfte, die das geliiste 
Hdmoglobin im Normalfilier zuriickhielten, das Wasser in seiner \ er- 
schiebung nicht hinderten. Ob die Verschiebbarkeit des Wassers sel|)st 
gar nicht verandert, kénnen wir noch nicht behaupten, da eine geringe 
Menge der Seife stets im Filter zuriickbleiben muBte und somit eine 
geringe Differenz in der Verschiebbarkeit des Wassers verdecken kénnte. 
Auch war die Versuchstechnik zur endgiiltigen Entscheidung der Frage 
nicht fein genug. Immerhin kénnen wir aber sagen, daB, wenn die 
Filtrierbarkeit des Wassers selbst durch die Seifenbehandlung es 
Filters auch zugenommen hat, dies nur in sehr geringem Mafe geschehen 
konnte, so daB angenommen werden kann, daB die Kriafte, die die 
Impermeabilitat fiir Haimoglobin bedingen, das Wasser selbst in seiner 
Filtration nicht oder nur in sehr geringem Grade hindern. 

Immerhin kann aber die Filtrationsgeschwindigkeit einer Fliissig- 
keit unter gewissen Umstinden durch die beschriebene Behandlung 
des Filters in sekundirer Weise in hohem Mafe erhéht werden. Wird 
ein unbehandelter Normalfilter zur Filtration des Hamoglobins ver- 
wendet, so wird dieser durch das zuriickgehaltene Himoglobin bald 
verstopft, so daB die Menge des in der Zeiteinheit abflieBenden Ultra- 
filtrats bald stark abnimmt. Da die behandelten Ultrafilter das Hamo- 
globin durchlassen, durch dieses also nicht verstopft werden, ist die 
Menge der durchlaufenden Fliissigkeit bei protrahiertem Versuch viel 
gréBer als beim Normalfilter. Natiirlich tritt diese Differenz bei der 
Filtrierung reinen Wassers nicht zutage. 


Diskussion. 

Das vorhandene experimentelle Material ist keineswegs geniigend, 
um eine theoretische Verallgemeinerung oder die nihere Definition 
der die Impermeabilitét des Filters bedingenden Krifte zu gestatten. 
Wenn wir uns aber doch ein Bild hieriiber machen wollen, das uns 
auch die beschriebene permeabilititserhGhende Wirkung erklaren soll, 
so kann dies doch mit Hilfe der Anschauungen Fr. Tinkers') in 
befriedigender Weise geschehen. 

Wie wir sahen, waren die Stoffe, die die Permeabilitat des Filters 
erhéhten, alle stark kapillaraktiv. Die physische Wirkung, die wir 
in erster Reihe von kapillaraktiven Stoffen erwarten kénnen, ist die 
Entspannung gewisser Spannungen an Phasengrenzkriften, der Ober- 
flichenspannungen. Wir wissen, daB an vielen Phasengrenzen derartige 
Spannungen gefunden werden, und kénnen auch erwarten, da8 auch 


1) Proc. Roy. Soc. (A) 92, 357, 1916. 
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in unserem Falle die auBerste, dem Kollodium benachbarte Schicht 
des Wassers unter Herrschaft derartiger Spannungen steht. Ist nun, 
der Tinkerschen Anschauung entsprechend, der Radius einer Pore 
nicht gréBer als der Durchmesser dieser gespannten Oberflachenlage, 
so ist der ganze Porus mit derart gespanntem Wasser gefiillt und wir 
kénnen erwarten, daB nur diejenigen Stoffe in den Porus eindringen, 
die im allgemeinen in die Oberflachenlage des Wassers eindringen und 
hier angereichert werden kénnen, d. h. positiv adsorbiert werden. 
Werden die Stoffe hier negativ adsorbiert, so wird die Substanz nicht 
in den Porus eindringen kénnen, auch wenn dessen Durchmesser viel 
groBer ist als der Durchmesser der betreffenden Substanzteilchen. 

Aus dieser Anschauung folgt auch, daB wir die Membran fiir alle 
Stoffe in gleicher Weise eréffnen kénnen, wenn wir die genannten 
Phasengrenzkrafte durch eine kapillaraktive Substanz zuerst vernichten. 
Ist dies der Fall, so werden alle Substanzteilchen ungehindert das Filter 
passieren, deren Teilchenradius geringer ist als der Radius der Poren. 

Wenn auch diese Anschauungen mit unseren Versuchsresultaten 
in erfreulicher Ubereinstimmung stehen, haben sie fiir uns vorlaufig 
kaum mehr Wert als den einer Arbeitshypothese, und erst ein weiteres 
ausgedehnteres Versuchsmaterial wird ihren Wert ergeben und eine 
theoretische Verallgemeinerung gestatten. 


Zusammenfassung. 

1. Die normale Impermeabilitat eines Kollodiumfilters Hamoglobin 
gegentiber wird nicht durch seine Porenweite bedingt. 

2. Durch Behandlung mit kapillaraktiven Stoffen, wie Na-Oleinat, 
Na-Linolat, Na-Glykocholat, Digitonium cryst., Peptonum Witte kann 
ein hamoglobinimpermeables Kollodiumfilter hiaimoglobinpermeabel 
gestaltet werden. 

3. Diese erhéhte Permeabilitit ist reversibel und wird nicht durch 
Erweiterung der Filterporen bedingt. 

4. Die Filtrierbarkeit des reinen Wassers wird durch Behandlung 
des Filters mit den genannten Stoffen nicht oder nur in geringem 
MaBe erhéht. 














Studien iiber die 
physikalisch-chemischen Grundlagen der vitalen Permeabilitit. 


II. Mitteilung: 


Die Wirkung von Alkaloiden und Purinbasen auf die Permeabilitit vou 
Kollodiummembranen. 


Von 
R. Brinkman und A. vy. Szent-Gyérgyi. 
(Aus dem physiologischen Laboratorium der Universitat zu Groningen.) 


(Eingegangen am 2. Mai 1923.) 


In der vorhergehenden Mitteilung wurde gezeigt, daB Kollodium- 
filter, die fiir Hamoglobin impermeabel sind, durch Behandlung mit 
gewissen Stoffen hamoglobinpermeabel gestaltet werden kénnen. 

Die Untersuchung der Alkaloide in dieser Richtung schien uns 
ein zweifaches Interesse zu haben. Erstens konnte durch diese Ver- 
suche das experimentelle Materia] der Untersuchung auf neue, basische 
Stoffe ausgedehnt werden, wodurch die theoretische Erklarung der 
Versuche eine weitere Basis erhalten konnte. Andererseits schien uns 
diese Untersuchung auch darum nicht uninteressant, da sie méglicher- 
weise auf die noch ganz unerklirte, jeden befriedigenden Modellversuch 
entbehrende Alkaloidwirkungen ein Licht werfen konnte. Es ist doch 
klar, daB jede Verainderung der Permeabilitat der Zellmembran starken 
biologischen bzw. pharmakologischen Wirkungen entsprechen muB. 

Die erste Frage war die, ob das Kollodiumfilter auch durch Alkaloide 
fiir Hamoglobin permeabel gemacht wird oder nicht. Zur Priifung 
dieser Frage wurde folgenderweise vorgegangen: Zunichst wurden 
von den Salzen der einzelnen Alkaloide in destilliertem Wasser m/100 Lé- 
sungen hergestellt. Die Lésungen wurden dann mit einer starkeren 
sekundaren Natriumphosphatliésung versetzt, bis sie gegen Neutralrot 
neutral (mit gelblicher Ubergangsfarbe) reagierten. Die vom etwa 
entstandenen Niederschlag abgegossene Lésung wurde dann eine Stunde 
lang unter 3 Atm. Druck ultrafiltriert. Dann wurde der Filter ab- 
gespiilt und, wie vorher beschrieben, die Haimoglobinlésung zur Ultra- 
filtrierung aufgegossen. Die gepriiften Stoffe sind die folgenden: 

Atropin, Pilocarpin, Coffein, Strychnin, Chinin, Morphin, Codein, 
Cocain, Novocain. 
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Das Resultat war bei Atropin, Pilocarpin, Coffein, Strychnin, 
Chinin und Morphin positiv, d. h. der Filter wurde durch diese Stoffe 
himoglobinpermeabel gestaltet. Bei Codein, Cocain und Novocain 
war der Versuch negativ, d. h. diese Stoffe zeigten keine Wirkung 
auf den Filter. 

Die physisch-chemische Analyse dieser Permeabilitatssteigerung 
gestaltete sich in ahnlicher Weise, wie in unserer ersten Mitteilung be- 
schrieben, und lieferte auch dieselben Resultate. Auch hier zeigte sich, 
daB die Wirkung eine reversible ist. Wurde nach dem Alkaloid eine 
Stunde lang eine n/10 HCl-Lésung filtriert und hiermit das Alkaloid 
weggewaschen, so hat das Filter seine normale Impermeabilitaét Hamo- 
globin gegentiber zuriickgewonnen. 

Die Filtrationsgeschwindigkeit des reinen Wassers, d. h. die Poren- 
weite haben wir mit Hilfe der Wirkung des Coffeins naher untersucht. 
Ebenso, wie bei den Versuchen unserer ersten Mitteilung, zeigte es sich 
auch hier, daB, trotzdem das Filter durch die Behandlung mit der Base 
himoglobinpermeabel gestaltet wurde, die Filtrationsgeschwindigkeit 
des reinen Wassers vor, wihrend und nach der Behandlung des Filters 
praktisch unverandert blieb. Im Falle des Coffeins ist dieser Versuch 
in den hiervon ableitbaren SchluBfolgerungen noch klarer und ein- 
deutiger als bei den gepriften kolloidalen Substanzen unserer ersten 
Mitteilung, wo eine etwaige Erweiterung des einen Teiles der Poren 
durch die Verstopfung anderer Poren vielleicht noch verdeckt werden 
konnte. Wir kénnen also durch die Untersuchung des Coffeins be- 
haupten, daB die Himoglobinpermeabilitat zustande kam, ohne daB 
die (durch die Wasserfiltrationsgeschwindigkeit gemessene) Porenweite 
praktisch verindert wurde. 

In der ersten Mitteilung wurde die permeabilitatssteigernde Wirkung 
mit der Kapillaraktivitat in Zusammenhang gebracht. Es fragte sich 
nun, ob die Alkaloide auch an der Kollodium—Wasseroberflaiche 
kapillaraktiv seien? Da es nicht méglich war, hier die Spannungen 
zu messen, waihlten wir zur Entscheidung dieser Frage die verwandte 
Oberfliche Wasser—Petrolither, an der wir die statischen Spannungen 
mit der Torsionswage gut messen konnten. Es ergab sich hierbei, 
daB die im Filterversuch wirksamen Alkaloide, Atropin, Strychnin, 
Morphin, Coffein und das Pilocarpin, an dieser Oberflache in dem- 
selben MaBe wirksam waren, wie an der Grenze Wasser—Luft. Das 
im Filterversuch unwirksame Cocain zeigte sich auch hier inaktiv 
und war nicht imstande, die Spannung an dieser Oberfliche Wasser— 
Petrolither nennenswert herabzusetzen. 

Da wir spiter diese Messungen noch weiter auszudehnen und dann 
auch ausfiihrlich wiederzugeben gedenken, wollen wir auf ihre Be- 
schreibung nicht eingehen und uns mit der Nennung der Resultate 
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dieser Probeversuche begniigen. Wir wollen uns hier mit der Fest. 
stellung beschranken, daB diese Versuchsresultate also in keinem 
Widerspruch zu der in der ersten Mitteilung angefiihrten kapillar. 
aktiven Erklarung der Permeabilitaétsverinderung stehen. 

An dieser Stelle méchten wir dem Gesagten bloB noch einige 
Worte iiber die mégliche biologische Bedeutung dieser Versuchs. 
resultate beifiigen, wenn wir auch hoffen, auf diese Frage auf breiterer 
Basis spiter noch zuriickkehren zu kénnen. 

Es ist wohl selbstverstandlich, daB sich auf Grund der angefiihrten 
Versuche noch nichts Bestimmtes iiber das Wesen der biologischen 
Alkaloidwirkung aussagen léBt. Immerhin ist es aber auffallend, dai 
die Permeabilitiit einer dicken Kollodiummembran durch die Reihe 
biologisch so wirksamer Alkaloide in so starker, man kénnte sagen 
grober Weise verindert wird. Weiterhin sei daran erinnert, daB auch 
schon eine geringe Alterierung der Zellmembran sehr kraftige biologische 
Erscheinungen, d. h. pharmakologische Wirkungen hervorrufen muf. 

Sehr auffallend und durchaus beachtenswert erscheint uns der 
Gegensatz zwischen der Wirkung von Morphin und Codein in unserem 
Filterversuch. Erstere macht das Filter permeabel, letztere erwies 
sich inaktiv und hatte keinen EinfluB auf das Filter. Bekanntlich 
ist von diesen chemisch so sehr nahe verwandten Stoffen der eine, 
das Morphin, biologisch in sehr hohem Mafe aktiv, der andere, das 
Codein, biologisch relativ inaktiv. 

Es fragt sich auch, ob etwa auch die diuretische Wirkung des 
Coffeins mit dem Resultat des Filterversuchs etwa in Verband ge- 
bracht werden kénnte, nachdem es sich doch zeigte, daB die Filtrations- 
geschwindigkeit des reinen Wassers durch Coffein nicht verindert 
wird. Eine solche Méglichkeit scheint uns keineswegs ausgeschlossen, 
da wir es doch bei der Filtration des Blutes bzw. der Produktion von 
Urin nicht mit der Filtration von reinem Wasser zu tun haben. Schon 
bei der Filtrierung von Haimoglobin trat eine ,,diuretische’’ Wirkung 
des Coffeins auf das Filter deutlich zum Vorschein, da das mit Coffein 
unbehandelte Filter durch das zuriickgehaltene Hamoglobin bald 
verstopft und somit auch seine Permeabilitat dem Lésungsmittel, 
dem Wasser gegeniiber weitgehend herabgesetzt wurde. Das mit Coffein 
vorbehandelte Filter lie} das Himoglobin durch, wurde also nicht 
verstopft und zeigte somit seiner Kontrolle gegeniiber eine starke 
,Diurese. Es folgt aus den vorausgegangenen Erérterungen, da} 
diese Wirkung des Coffeins nicht mit einer (der Ellingerschen Theorie 
entsprechenden dehydrierenden) Wirkung des Coffeins auf das Hamo- 
globin erklart werden kann, da wir nach dem oben Gesagten den 
Angriffspunkt des Coffeins im Material des Filters selbst suchen 
miissen. 
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Es ware durchaus verfriht, wollten wir die biologische Wirkung 
der Alkaloide mit dem Filterversuch in Parallele stellen und erstere 
mit letzterem erklaren. Immerhin méchten wir aber darauf hinweisen, 
daB die Unwirksamkeit des biologisch so wirksamen Cocains keineswegs 
zwingend gegen eine solche Parallele bzw. Erklarungsweise spricht. 
Aus der groBen Farbigkeit und weitgehenden Spezifizitat der biolo- 
gischen Alkaloidwirkung miissen wir doch schon ab Ovo eine weit- 
gehende Spezifitat des mit dem Alkaloid in Reaktion tretenden 
Zellelementes voraussetzen. Ist das Cocain nicht imstande, die 
Grenzflachenspannung Petrolither—Wasser herabzusetzen und den 
Kollodiumfilter zu veraindern, so ist es noch keineswegs gesagt, daB es 
auch nicht imstande ist, eine analoge Wirkung an gewissen spezifischen 
Phasengrenzflichen von Ganglienzellen oder Nervenstaémmen auszuiiben. 


Zusammenfassung. 

‘Durch die biologisch wirksamen Alkaloide Atropin, Pilocarpin, 
Coffein, Strychnin, Chinin, Morphin wird die hamoglobinimpermeable 
Kollodiummembran haimoglobinpermeabel gestaltet. Das biologisch 
unwirksame Codein ist auch im Filterversuch inaktiv. Cocain und Novo- 
cain haben keinen Einflu8 auf den Filter. 

Es wird auf die mégliche biologische bzw. pharmakologische Be- 
deutung dieser Versuche hingewiesen. 





Biochemische Zeitschrift Band 139. 
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III. Mitteilung. 


Uber die Ausbreitung stark kapillaraktiver Substanzen auf der Wasser- 
oberfliche mit Beriicksichtigung des Problems der Nervenreizleitung. 


Von 
R. Brinkman und A. v. Szent-Gyérgyi. 
(Aus dem physiologischen Laboratorium der Universitat zu Groningen.) 
(Eingegangen am 2. Mai 1923.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


Wenn wir eine kiinstliche oder biologische Membran als System 
von Phasengrenzflichen betrachten, so mu, wie es in den vorigen 
Mitteilungen angegeben wurde, das Einbringen einer stark kapillar- 
aktiven Substanz in die umgebende Lésung die Eigenschaften, auch 
die Permeabilitat der Membran erheblich andern kénnen. Eine wichtige 
Frage dabei ist, wie schnell sich eine geeignete, die Oberflichenenergie 
erniedrigende Substanz auf den Membranphasengrenzen ausbreiten 
wird. Wir untersuchten deshalb die Ausbreitung kapillaraktiver Sub- 
stanzen an der Oberfliche des reinen Wassers und gewannen dabei 
einige Resultate, welche auch fiir andere physiologische Anwendungen 
der Kapillarchemie, zumal fiir das Problem der Nervenleitung, eine 
Bedeutung haben kénnten. 

Wenn man auf eine reine Wasseroberfliche einige Campherkérnchen 
streut, so beobachtet man das bekannte Tanzen dieser Kérnchen, 
verursacht durch eine geringe Oberflachenspannungserniedrigung unter 
dem Kérnchen. Berihrt man nun an irgend einer Stelle die Wasser- 
oberfliche mit einem Stabchen, das durch Reiben iiber die Gesichtshaut 
etwas fettig gemacht wurde, so beobachtet man einen sofortigen Still- 
stand der Kérnchen nicht nur in der Nahe des Staibchens, sondern 
an der ganzen Oberfliche. Es muB sich also eine sehr diinne Fettsaure- 
schicht von einem Punkte aus auf die ganze Oberfliche verbreitet 
haben. Wir haben versucht, die Geschwindigkeit dieser Ausbreitung 
zu messen und haben weiter einige Untersuchungen iiber die allgemeinen 
Bedingungen dieser Oberflichenausbreitung angestellt. 


R. Brin 
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Zur Schilderung der Methodik wollen wir einen Versuch beschreiben, 
der an Hand beiliegenden Diagramms verstandlich wird. Das Glasrohr 
von 1,25 m Lange und 2cm Durchmesser ist mit reinem Wasser von 
einer Oberflachenspannung von 74,5 Dynes halb gefiillt. Das Platin- 
ringchen fiir die Oberflichenspannungsbestimmung!') ist durch eine 
Offnung gesenkt, und das am Kymographion befestigte Glasrohr wird 
mit diesem durch die Palmersche Schraubenvorrichtung vorsichtig so 
hoch aufgeschraubt, bis die Wasseroberfliche das Ringchen gerade 
beritthrt. Dann wird die auf Nullpunkt arretierte Torsionswage des- 
arretiert und auf 72,5 mg angespannt, so daB nur noch eine Spannungs- 
erniedrigung von 2 Dynen nétig ist, die gespannte Wasseroberfliche 
zu trennen. Ist dies geschehen, so federt der Torsionshebel nach oben 
und schlieBt den 2mm hoéher sich befindenden Kontakt, was mittels 
des Elektromagneten auf der schnell rotierenden Trommel markiert wird. 


Torsions 
wage 











Abb. 1. 


Die kapillaraktive Substanz befindet sich in Mengen von 0,0001 
bis 0,0010 ccm in der Spitze einer feinen Pipette, welche mittels einer 
Schraube auf 1 mm Abstand iiber die Wasseroberflaiche gestellt wird. 
Ein leichtes Zusammendriicken des Gummiballons geniigt, um die 
Substanz auf die Wasseroberfliche zu spritzen. Dieser Augenblick 
wird durch den Magneten markiert. 

Wenn man nun 0,0002 ccm von z. B. Capronsiure auf die Ober- 
flache spritzt, so beobachtet man das Entstehen einiger Oberflachen- 
wellen, welche sich mit so weit sichtbar, konstanter Geschwindigkeit 
in beiden Richtungen fortbewegen. LErreicht die Welle den Ring, so 
lést sich dieser . Dies ist sicher kein mechanisches LosreiBen des Ringes, 
denn eine sehr viel stiirkere mechanische Wellenbewegung des Wassers 
ist nicht imstande, dasselbe zu machen. Der Ring lést sich durch die 
lokale Erniedrigung der Oberflachenspannung um mindestens 2 Dynen. 

Die folgende Tabelle gibt eine Ubersicht tiber die Ausbreitungs- 
geschwindigkeit einiger Substanzen bei einer Temperatur von 30° und 


1) Brinkman und van Dam, Miinch. med. Wochenschr. 1921, S, 1550. 
18* 
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bei einer Anspannung des Ringes, welche noch 2 Dynen zum Los. 
reiBen bendtigte. 

Methyl- und Athylalkohol, Ather, Petrolither, Benzin, Paraffin(. 
Glycerin, Pyridin und Alkaloide kénnen sich nicht in der Weise auf 
der Oberflache verbreiten, daS der Ring in kurzer Zeit gelést wird. 
Offenbar vermégen das nur diejenigen Substanzen, welche stark 
kapillaraktiv, aber nur wenig wasserléslich sind, wie die héheren 
Glieder der Traubeschen Fettsiurenreihe. 

Man ersieht aus der Tabelle, daB die Ausbreitungsgeschwindigkeit 
der Substanzen im allgemeinen dieselbe ist, und daB die Bewegung 
tiber die Oberflache mit ziemlich konstanter Schnelligkeit vor sich geht 
Wenn die Kapillaraktivitét am gréBten ist (alkoholische Olsaure- 
losung), ist auch die Bewegung am schnellsten. Die Temperatur hat 
keinen deutlichen EinfluB. 





Menge Distanz | 


Substanz | Zeit 
vr SESE 
Ameisenséure ........ 0,002 | 25 Ring wird nicht gelést 
ae Rae ay as oa 0,002 25 i . . a 
Promonsiure oe aes 0,002 25 s i P . 
Vivant ge, 0,002 | 25 i zs i 
«-Oxybuttersiure ...... 0,0003 | 25 1,05 Sek. 
SDs ona unley Week Pera 0,0003 | 50 , See 
ie Seiad NS ase nlyecs pst rata 0,0003 | 75 3,05, 
B-Oxybuttersiure ...... 0,0003  25-~—Ss Ring wird nicht gelést 
pee IEG ae 0,002 50 ? s Z ‘i 
 ncaps onon ht Me ee 0,002 25 Z ef ‘a ‘ 
UCOPROROIUTS 225i 0,0003 | 25 1,1 Sek. 
BREN aes Mea ce log woe 0,0003 | 50 ) A eae 
pee lay erene eae 0,0003 | 75 3 > 
Depemininre 2. 6 OS ae 0,0003 25 102 , 
Bint hE ae ire Sues Wek oraliars ag am 0,0003 50 2 i 
pee liter nen, AR eet a sith 0,0003 | 75 2,95 , 
a are cieeeety vt ee potent) 0,0003 95 eee 
CMR 5 OB calig e eaeee 0,0001 | 25 1,05 , 
be a ig ig a Gn te ena 0,0001 50 2 @ 
ge rane ra a tiea Cantey ets ge 0,0001 | 75 3 x 
10proz. alkohol. Olséurelésung | 0,0002 | 50 1Bonn, 
‘ " | 0,001 25 | Pa 
- a a ss | 0,001 | 50 1,65 , 
0,5 , y Fé 0,001 | 25 0,85 , 
0,5 , is ‘ | 0,001 50 1, a 
a s % | 0,002 25 Ring wird nicht gelést 
10 , Natrium-Oleinatlésung 0,0002 | 25 : k. 
0, * > | 0,0002 | 50 US ae 
ee * at 0,002 | 25 Ring wird nicht gelést 


Interessant ist noch, daB eine 10proz. Natriumoleinatlésung ge- 
niigend Molekiile enthailt, welche sich an der Oberfliche ausbreiten 
kénnen, aber daB diese in einer zehnfachen Menge der 1 proz. Lésung 
nicht mehr vorhanden sind. Wahrscheinlich enthalt die 10proz. Lésung 
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noch ziemlich viel nicht dissoziierte Molekiile, an die ja die starke 
Oberflachenwirkung gebunden ist. 

Wir kénnen aus den Messungen mit alkoholischer Olsiurelésung 
eine orientierende Berechnung iiber die Schichtdicke machen, welche 
fiir die Ausbreitung der kapillaraktiven Substanz wenigstens nétig ist. 
Wir nehmen dabei an, daB die ganze freie Oberfliche des Rohres mit 
Wasser benetzt ist, und daB die Olsaure sich an dieser ganzen Ober- 
flache als eine zusammenhingende Schicht ausbreitet. Fiir eine Distanz 
von 50 em gibt das eine Oberflache von 260 qem. Weil die aufgespritzte 
Substanz sich gleichmaBig nach beiden Seiten verbreitet, so wird nur 
die Halfte den Ring erreichen; wir kénnen also nur die Halfte der 
Substanz in Rechnung bringen. So wird also die Olsiure-Schichtdicke 
der 0,1 proz. Lésung bei 0,001 ccm Substanz auf 50cm Distanz 0,2 wu 
sein. Es erfolgen nun aus der Tabelle und aus den ergiinzenden Messungen 
nachstehende Verhiltnisse : 





Schicht- || Schichts 
dicke auf ; || dicke auf i 
Olsauremenge 25cm | Erfolg 50 cm Erfolg 
Distanz | | Distanz 
mu | uu 


0,001 cem der 0,1 proz. Lésung 0,04 Nicht gelést 0,02 Nicht gelost 
0,002 , 5° OA pita eS 0,08 ‘ 0,04 = : 
0,001 , , 0,5 proz. i. 0,2 Gelost 0,1 “ 


0,002 . » 0,5 proz. fe 0,4 a 0,2 Geldst 
0,001 , » 2proz. “ 0,8 Ps 0,4 s 


Es folgt also, daB die minimale Schichtdicke 0,2 up ist, so dab 
wir die Olsiureschicht, welche sich auf der Oberfliche ausbreitet, als 
von monomolekularer Dicke betrachten kénnen. Die extreme Dinnheit 
dieser Schicht ist wahrscheinlich die Ursache, daB sie nur sehr kurz 
bestehen bleibt. Ungefaihr 1 Minute nach dem Aufspritzen der mini- 
malen Substanzmenge ist die Oberflachenspannungserniedrigung wieder 
verschwunden, so da8 man beim Aufbringen neuer Olsiure genau 
dieselbe Oberflachenverbreitung bekommt. Erst wenn der Versuch 
drei- bis viermal wiederholt ist, wird die Oberflachenspannung des 
Wassers bleibend erniedrigt. 

Es schien uns interessant, einmal zu iiberlegen, inwieweit die 
beobachtete Leitung einer kapillaraktiven Substanz iiber die Wasser- 
oberfliche mit dem Vorgang der Nervenreizleitung in Zusammenhang 
gebracht werden konnte. Es ist ja wohl anzunehmen, daB im all- 
gemeinen kapillaraktive Substanzen bei dem Vorgang der Zellerregung 
eine wichtige Rolle spielen kénnen, indem sie auf die Permeabilitat 
der Zellmembran einen groBen Einflu8 ausiiben (Narkose, s. auch 
Mitteilung I und II dieser Reihe). 
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Man koénnte sich auf Grund der obigen Versuche die Vorstellung 
machen, daB, wenn eine kapillaraktive Substanz auf irgend einer Stell 
an die Grenzfliche der Nervenfibrillen gebracht wird, sie dann iy 
ahnlicher Weise sich an dieser Grenzfliche verbreiten wiirde. So wiirie 
die Substanz direkt den Fasern entlang geleitet werden und nach 
der Reizperiode wieder. verschwinden, wie auch die Wasseroberfliche 
schnell ihre urspriingliche Spannung wiedergewinnt. Auch die Narkose 
der Nerven wiirde sich dann erklaren, da die Spannung an der narkoti- 
sierten Stelle erniedrigt ist und deshalb keine oberflachenaktive Fort- 
leitung stattfindet. 


Wenn wir einen Vergleich zwischen der Nervenreizleitungsgeschwin- 
digkeit und -Ausbreitung iiber die Wasseroberfliche machen, so ist 
die erste Frage, ob eine Grenzflichenleitungsgeschwindigkeit unter 
Verhiltnissen, wie sie im Nerven vorkommen, eine GréBe von wenigstens 
60m per Sekunde erreichen kann? Diese Frage kénnen wir nicht 
beantworten, méchten aber darauf hinweisen, daB die ganz extreme 
Kriimmung, wie wir sie in den Flissigkeitsgrenzflachen der Nerven- 
fibrillen haben, eine stark erhéhte Spannung bedingen kénnte und 
das Ausbreiten hier nur in einer Dimension stattfinden kann. 


DaB die Grenzflachenleitungsgeschwindigkeit mit steigender Ober- 
flachenspannung wichst, geht aus einigen Versuchen hervor, in denen 
wir die Geschwindigkeit auf der Oberfliche von Wasser-Alkohol- 
gemischen mafen. Es besteht ungefahr eine lineare Beziehung zwischen 
Oberflachenspannung und Ausbreitungsgeschwindigkeit der Capron- 
siiure, wie folgende Tabelle ersehen laBt. 








| Oberflaichen- Ausbreitungs: 
Vol.Proz. || spannung der | zeit fiir 50cm 
Alkohol i liissigkeit Distanz 


Ht dyn Sek. 








745 | 1,90 
70,6 1,92 
66,7 1,96 
ie igi 
59,2 2,34 





Es ware also méglich, daB eine Erhéhung der Spannung iiber 
die der von uns verwendeten Wasseroberfliche zur. Steigerung der 
Leitungsgeschwindigkeit AnlaB geben kénnte. Weiter gibt es natiirlich 
an den in den Nerven vorkommenden Grenzflichen ganz andere Ver- 
haltnisse als an der relativ einfachen Wasseroberfliche. Wir haben 
diese Erwaigungen dann auch nur wiedergegeben, um einmal die An- 
dacht der Forscher auf eine derartige kapillaraktive Erklarungsméglich- 
keit der Nervenreizleitung zu lenken. 
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Nachtrag bei der Korrektur. Es schien uns noch interessant zu ent- 
scheiden, ob eine der oben beschriebenen analoge Fortpflanzung kapillar- 
aktiver Stoffe auch an der Oberflache fliissig-fliissig stattfindet. Die 
Versuche wurden an der Oberflaiche Wasser—Petrolather in der oben be- 
schriebenen Roéhre ausgefiihrt. Das Wasser wurde mit Petrolather iiber- 
schichtet, und der Ring an der Torsionswage in das Wasser gesenkt, in 
dessen Oberflache es haften blieb, und sich entsprechend anspannen lieB. 
Als kapillaraktive Substanz diente die Kapronséure. Es zoigte sich hierbei, 
da8 beim Einspritzen der Substanz auf die Wasser — Petrolatheroberflache 
hier eine der oben beschriebenen ganz ahnliche Welle entstand und sich 
mit etwas noch groBerer Geschwindigkeit wie an Wasser— Luft fortpflanzte. 
Die Welle trug auch hier die kapillaraktive Substanz mit sich, da sich 
der Ring auch hier von der Oberflaiche losléste, sobald er durch die 
Welle erreicht wurde, 
























Oberflachenspannung 
des Protoplasmas und kapillaraktive Stoffe. 





Von 


W. W. Lepesehkin. 
(Aus dem pflanzenphysiologischen Institut der Universitat Prag.) 
(Hingegangen am 2. Mai 1923.) 


In einem friiher erschienenen Aufsatze!) habe ich schon (e- 
legenheit gehabt, darauf hinzuweisen, daB, obwohl die Oberflichen. 
spannung des Protoplasmas der behauteten Pflanzenzellen durch keine 
direkte Beobachtung bestimmt werden kann, ihre GréBe sich doch 
auf Grund theoretischer Betrachtungen ungefahr berechnen laBt. Man 
kénnte sie namlich gleich 3,5mg/mm setzen. Um so interessanter 
war es mir, die Abhandlung Czapeks kennenzulernen?), welche iiber 
eine Methode zur direkten Bestimmung der Oberflichenspannung der 
Plasmahaut der Pflanzenzelle berichtete. 

Diese Methode beruht bekanntlich darauf, daB bei einer bestimmten 
Konzentration kapillaraktiver Stoffe im eine Pflanzenzelle umgebenden 
Wasser eine rasche Exosmose der im Zellsaft derselben gelésten kolloi- 
dalen Stoffe stattfindet. Die Oberflachenspannungen der eine solche 
Exosmose hervorrufenden Lésungen verschiedener Stoffe erweisen 
sich in Versuchen Czapeks ungefaihr gleich und werden ohne weiteres 
der Oberflichenspannung des Protoplasmas als gleich angenommen. 
Das Protoplasma soll nach Czapek Lipoide in disperser Form enthalten, 
und da sie die Oberflichenspannung des Wassers erniedrigen, sollen 
sie sich an der Plasmaoberfliche sammeln und dadurch die bekannte 
Semipermeabilitaét der Plasmahaut bedingen. ,,Wenn nun bei der 
Einwirkung von verschiedenen oberflichenaktiven Stoffen‘‘, sagt 
Czapek, ,,unabhingig von der chemischen Natur der Substanz, allemal 
bei einer bestimmten Oberflichentension sich eine abnorme Durch- 
lassigkeit der Plasmahaut einstellt, so ist zu vermuten, daB die ein- 
gedrungene Substanz die oberflichenaktiven Stoffe der Plasmahaut 
verdrangt hat‘ (1. c., 8.51). 

Setzen wir voraus, daB diese Vermutung Czapeks richtig ist, so 
ist es doch unberechtigt, anzunehmen, daB die Oberflaichenspannung 
des Protoplasmas im Augenblick der gegenseitigen Verdringung der 































1) Ber. d. Deutsch. Botan. Gesellsch. 26a, 203, 1908. 
*) Fr. Czapek, Uber eine Methode zur direkten Bestimmung der Ober- 
flachenspannung der Plasmahaut von Pflanzenzellen. Jena 1911. 
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Stoffe der Oberflichenspannung der Lésung gleich ist. Nach der 
Ansicht des genannten Verfassers selbst mu man ja das Protoplasma 
oder wenigstens die Plasmahaut als eine selbstandige Phase betrachten ; 
es ist aber vollkommen unbekannt, ob die Konzentration und die 
Oberflichenaktivitaét eines Stoffes, der in diese Phase eingedrungen 
ist, der Konzentration und der Oberflichenaktivitit dieses Stoffes in 
der AuBenlésung gleich bleibt. Im Gegenteil, eine Anderung der beiden 
GréBen mit der Anderung der Phase ist sehr wahrscheinlich. Die oben 
angefiihrte Vermutung Czapeks, da die abnorme Durchlassigkeit der 
Plasmahaut durch eine Verdriingung der Lipoide derselben durch ein- 
gedrungene Stoffe verursacht wird, ist aber selbst unwahrscheinlich. 
Denn, wenn es so wire, so miiBte die normale Durchlissigkeit wieder 
hergestellt werden, sobald der oberflachenaktive AuBenstoff entfernt 
sein wirde. Nach Czapek ist aber die Veranderung der Durchlassigkeit 
irreversibel (1. c., S. 50). Andererseits miiBte sich die abnorme Durch- 
lissigkeit, wenn sie durch eine gegenseitige Verdrangung der Stoffe 
verursacht wiire, sehr bald nach dem Eintragen der Zellen in die 
Lésungen von oberflichenaktiven Stoffen einstellen. In den Versuchen 
Czapeks muBten aber die betreffenden Pflanzenschnitte in diesen 
Lésungen 24 Stunden verbleiben, um einen vollstandigen Austritt 
von Gerbstoffen aus den Zellen sehen zu lassen. Der Verfasser erwihnt 
iiberhaupt nicht, ob kleinere oder gréBere Konzentrationen derselben 
Stoffe eine solche Exosmose hervorzubringen imstande waren. In- 
dessen zeigten Versuche von W. Baranow, die in meinem Laboratorium 
gemacht waren, daB ein vollstandiger Verlust von Gerbstoffen durch 
Echeveriazellen auch bei Einwirkung von gréferen und _ kleineren 
Konzentrationen der kapillaraktiven Stoffe stattfinden kann, dab 
aber dabei die Zeit der Einwirkung verhaltnismaBig kleiner oder gréBer 
sein mu8. So wurden die in der nachstehenden Tabelle zusammen- 
gestellten Resultate bei der Bestimmung der Zeit der Alkoholeinwirkung 
erhalten, welche nétig war, um eine so starke Exosmose von Gerbstoffen 
aus den Blattzellen von Echeveria glauca zu erzielen, dab Coffein 
schon keinen Niederschlag mehr im Zellsafte hervorzubringen im- 
stande war. 





Zeit des Verbleibens der Schnitte 

in der Lésung, bis eine vollstan- 

dige Exosmose von Gerbstoffen 
erzielt wurde 


Oberflachenspannung der 
Lésung 
(diejenige von Wasser = 1) 


Konzentrationen von Athyl- 
alkohol in Vol.sProz. 


0,802 60 Stunden 
0,698 30 

0,678 

0,672 

0,659 

0,549 

0,489 
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Wir miissen also schlieBen, daB eine abnorme Durchlassigk« it 
der Plasmahaut durch Alkohollésungen, welche verschiedene Obcr- 
flichenspannungen besitzen, hervorgerufen werden kann. Je grélier 
die Oberflaichenspannung ist, desto mehr Zeit ist erforderlich, um 
eine gleiche Durchlassigkeitsinderung hervorzurufen. Diese Anderung 
ist also nicht mit einer bestimmten GréBe der Oberflichenspannung 
der AuSenlésung verbunden, wie es Czapek annimmt. 

Die Ursache der irreversiblen Durchlissigkeit des Protoplasmas 
fiir Gerbstoffe liegt zweifellos in physikalischen und chemischen Ande. 
rungen des Protoplasmas, welche das Absterben begleiten. Das tote 
Protoplasma ist ja bekanntlich fiir alle geléste Stoffe durchlassig, 
unabhangig davon, ob sie kolloidal oder molekular léslich sind. Ich 
habe schon friiher darauf hingewiesen, daB anisthesierende Stoffe. 
welche zugleich oberflachenaktiv sind, eine Koagulation der EiweiBkérper 
des Protoplasmas bewirken und dadurch das Absterben desselben 
verursachen, das stets mit dem Auftreten einer abnormen Durch- 
lassigkeit verbunden ist!). Ich habe damals auch das betont, dal 
die Koagulation eine Funktion der Zeit ist. Neuerdings habe ich nun 
gezeigt, da diese Koagulation als Folge der Denaturation der Eiweil- 
kérper zustande kommt, deren Geschwindigkeit durch oberflachen- 
aktive Stoffe sehr stark beschleunigt wird. Es erwies sich ebenfalls, 
daB diese Geschwindigkeit eine Funktion der Konzentration des 


wirkenden Stoffes in der Lésung ist’). 

Da8& bei der Einwirkung von Alkohol auf Echeveriazellen eine 
Koagulation der Plasmastoffe stattfindet, welche vom Auftreten der 
Durchlassigkeit des Protoplasmas fiir Gerbstoffe begleitet wird, ist 
aus dem folgenden Versuche zu ersehen, der von Baranow ausgefiihrt 
worden ist. 


Die Blattschnitte von Echeveria glauca wurden mit einer 13 proz. 
Zuckerlésung plasmolysiert und, nachdem die Protoplasten bestindige 
Volumina annahmen, in gleich starke Zuckerlésungen, die aber ver- 
schiedene Mengen von Athylalkohol enthielten, hiniibergetragen und 
von Zeit zu Zeit unter dem Mikroskop beobachtet. 

Die erste Wirkung von Alkohol bestand darin, daB die Zellen 
sich nicht mehr deplasmolysieren lieBen; das Protoplasma war also 


1) Man siehe dariiber in meinen Arbeiten: ,,Zur Kenntnis der Plasma- 
membran I“, ,,Zur Kenntnis der Plasmamembran II‘, Ber. d. deutsch. 
Botan. Gesellsch. 1910; ,,Uber die Einwii kung der anisthesierenden Stoffe'‘, 
ebendaselbst 1911; ,,Zur Kenntnis der Todesursache‘’, ebendaselbst 1912; 
Uber chemische Zusammensetzung der Plasmamembran, ebendaselbst 1911; 
Uber physikalisch-chemische Beschaffenheit der lebenden Substanz, Koll.- 
Zeitschr. 1913. 

*) Koll.-Zeitschr. 1922/23. 
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in dem Mae geschidigt, daB schon eine verhaltnismaBig schwache 
mechanische Wirkung auf den Protoplast, welche eine Ausdehnung 
des letzteren durch Deplasmolyse ausiibt, zur Tétung und zum Verlust 
von selektivpermeablen Eigenschaften fihrte’). Bald darauf ver- 
minderte sich das Protoplastenvolumen, wurden die Umrisse der Proto- 
plasmas unregelmaBig (also die Protoplastenform war nicht mehr 
kugelig) und erschienen im Protoplasma zahlreiche Kérnchen, welche 
eine Koagulation der Plasmastoffe kennzeichneten. Die Zellen waren 
tot. Von nun an begann der Austritt der Gerbstoffe aus dem Proto- 
plasteninnern und nach Verlauf von einigen Stunden gab Coffein 
keinen Niederschlag mehr und nahm der Protoplast das Aussehen 
eines zusammengeknitterten Kliimpchens an. 


In einem der oben zitierten Aufsitze habe ich gezeigt, daB die 
Konzentration der oberflichenaktiven Stoffe, die eine Koagulation 
des Protoplasmas hervorruft, viel kleiner ist als diejenige, welche die 
Koagulation des EiweiBstoffes verursacht, und daB der Unterschied 
um so groBer ist, je gréBer der Teilungskoeffizient des betreffenden 
Stoffes zwischen Wasser und Ol ist. Die oberflachenaktiven Stoffe 
werden offenbar in lipoiden Substanzen des Protoplasmas angehiuft, 
und da letztere sich mit EiweiBstoffen im engsten Zusammenhange 
befinden, werden diese Stoffe bei einer verhaltnismaBig kleinen Kon- 
zentration der oberflichenaktiven Stoffe in der AuBenfliissigkeit 
koaguliert. Damit wird der so oft beobachtete Zusammenhang zwischen 
der Konzentration von oberflichenaktiven Stoffen, die einen Austritt 
der Gerbstoffe aus Echeveriazellen bewirkt und derjenigen, welche 
eine Narkose hervorruft, erklirt?). Die letztere resultiert ja auch 
von der Anhaufung der erwihnten Stoffe in lipoiden Substanzen des 
Protoplasmas. Zugleich werden auch Ausnahmen von dieser Regel 
verstandlich, weil Eiwei®kérper verschiedener Art durch verschiedene 
Stoffe ungleich stark koaguliert werden kénnen. 


Was nun die 6fters beobachtete Beziehung zwischen der Ober- 
flichenspannung der Wasserlésung vieler Stoffe und ihrer letalen oder 
narkotisierenden Wirkung betrifft, so sei zuerst darauf aufmerksam 
gemacht, daB eine solche Beziehung nicht immer beobachtet wird. So 
konnte L. Kofler und Th. Weevers keine Beziehungen zwischen Ober- 
flachenspannung und Einwirkung von Saponin und anderer Stoffe 
finden). 


1) Dariiber ist in meinen oben zitierten Arbeiten berichtet. 

2) H. M. Vernon, Die Rolle der Oberflichenspannung usw., diese 
Zeitschr. 51, 1, 1913. 

8) L. Kofler, ebendaselbst 129, 64, 1922. — Th. Weevers, Becueil d. 
Trav. bot. Nieerl. 11, 311—341, 1914. 
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Selbst J. Traube, dessen Nachfolger Czapek ist, weist hin, da 
die Oberflichenaktivitit nicht in allen Fallen entscheidend ist ind 
daB die Zeit der Giftwirkung eine groBe Bedeutung hat). Die Ober. 
flachenspannung hat also keinen direkten Einflu8 auf die betreffendey 
Vorginge. Wenn die erwaihnte Beziehung beobachtet wird, so kénnte 
dies nur zufallig sein, weil die OberflachenspannungsgréBe sich in einen 
Zusammenhang mit anderen physikalischen GréBen befindet, so z. B. 
mit der Dielektrizitatskonstante*). Die letztere hat aber eine grolic 
Bedeutung fiir Koagulation, weil die elektrische Attraktion der iy 
einer Fliissigkeit suspendierten Teilchen der Dielektrizitatskonstant: 
dieser Flissigkeit umgekehrt proportional ist. Da aber die ober. 
flachenaktiven Stoffe sich 1m Protoplasma anhaufen, miissen sie dic 
Dielektrizitatskonstante des Dispersionsmittels desselben erniedrigen 
und deswegen die Koagulation des Protoplasmas, der GréBe ihrer 
Dielektrizitatskonstante oder Oberflichenaktivitit entsprechend, be- 
giinstigen. 

Zum Schlu8 méchte ich noch die von Czapek beobachtete Tat. 
sache erwahnen, daB Emulsionen von Lecithin, Mohnél usw., wenn 
sie die nétige Oberflichenspannung haben, eine Exosmose von Gerb- 
stoffen aus Echeveriazellen bewirken kénnen. Nach unseren Unter- 
suchungen sind diesen scheinbar neutralen Substanzen stets freic 
Sauren beigemengt. Wenn aber diese Emulsionen vorher mit Natrium- 
bicarbonat neutralisiert werden, so beobachtet man nie ein Austreten 


der Gerbstoffe aus den Zellen, vorausgesetzt, daB bei der Zubereitung 
dieser Emulsionen nur vollkommen reiner, tiber Natrium destillierter 
Ather verwendet wird. Die Oberflichenspannungen solcher Emulsionen 
mégen zwischen 0,56 bis 0,68 und 0,68 bis 0,98 variieren, die Exosmose 
der Gerbstoffe findet aber nie statt. Somit muB ich ihre Wirkung 
der Anwesenheit der giftigen Saiuren zuschreiben. 


1) J. Traube und R. Somogyi, diese Zeitschr. 120, 90—92, 1921. 
*) Freundlich, Kapillarchemie 1909, 8. 39, 72. 
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Uber den Kohlenhydratstoffwechsel bei Avitaminose. 


V. Mitteilung. 


Uber den Einflu8 von Produkten innersekretorischer Driisen und einiger 
Arzneimittel auf die Reduktionswerte von Blut und Harn. 


Von 
J. A. Collazo (Montevideo) und 8S. N. Gohse (Kalkutta). 
(Aus der experimentell-biologischen Abteilung des pathologischen Instituts 
der Universitit Berlin.) 


(Eingegangen am 13. April 1923.) 


Nachdem der eine von uns (Collazo) in friiheren Mitteilungen die 
tiefgreifende Stérung, die der Kohlehydratstoffwechsel und insbesondere 
der Reduktionswert des Blutes im Verlaufe der Avitaminose erkennen 
laBt, dargetan hat, war es von Interesse, zu untersuchen, wie sich im 
avitaminésen Kérper der Blutzuckerspiegel und die Zuckerausscheidung 
durch die Nieren unter dem Eindruck subkutaner bzw. intramuskularer 
Injektionen von Produkten innersekretorischer Driisen (Adrenalin, 
Hypophysin aus dem Hinterlappen, Thyreoidin, Pankreatin) und 
einiger Arzneimittel, wie Coffein, Diuretin und Phloridzin, die mit 
der Nierentiatigkeit in Beziehung stehen, verhalt. Zum Vergleich 
wurden dieselben Versuche an Normaltieren und Tieren im Hunger- 
zustande gemacht. Als Versuchstier diente der Hund, dem nach der 
Borodenkoschen Methode eine permanente Harnblasenfistel angelegt 
worden war, damit der Harn miihelos in jedem beliebigen Zeitintervall 
zur Untersuchung gewonnen werden konnte. Wir arbeiteten an zwei 
avitaminésen und zwei Hungerhunden in jedem Versuche. Bevor die 
Tiere avitaminés ernahrt oder hungern gelassen worden waren, wurden 
dieselben Versuche im Normalzustand dieser Tiere gemacht, die spiter 
auch im avitaminésen bzw. im Hungerzustande angestellt wurden. So 
konnte die Wirkung der Injektion jedes einzelnen Priparates an dem 
gleichen Tiere im Normalzustande wie im Hungerzustande bzw. im 
avitaminésen Zustande verglichen werden. 


1. Die Versuche mit Adrenalin. 


Wenn man den normal erndhrten, etwa 10 kg schweren Hunden im 
niichternen Zustande nach der EingieBung von 150 ccm Wasser durch die 
Sonde in den Magen, um geniigende Harnmengen zu erhalten, 1 ccm einer 
lprom. Adrenalinlésung, in 5ccem physiologischer Kochsalzlésung auf- 
genommen, subkutan injizierte, so stieg der Reduktionswert des Blutes 
innerhalb von 1% bis 1 Stunde auf etwa das Doppelte an und ging dann rasch 
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wieder im Verlauf von héchstens noch 1 bis 14% Stunden auf die Norn 
zuruck. Im Harn erschien der: erste Zucker etwa '/, Stunde nach der 
Adrenalininjektion; der héchste Harnzuckerwert wurde im Verlauf der 
absteigenden Kurve der Blutzuckerwerte gefunden, die gesamte Zucker. 
ausscheidung durch den Harn dauerte héchstens 2 Stunden. 

Wenn man nun ein solches Tier etwa 15 Tage hungern (nicht diirsten! 
lieB, so zeigten die Reduktionswerte im Blute und Harn, bei der im iibrigen 
gleichen Versuchsanordnung nach der Adrenalingabe folgende Veranderunven. 
Zu diesen Hungerversuchen bemerken wir noch, da die Tiere immer it 
dem tiglichen Trinkwasser, um eine Salzverarmung des Kérpers zu ver. 
meiden, eine zu ihrem Koérpergewicht passende Menge eines Salzgemisches 
erhielten, wie wir es bei den Versuchen mit vitaminfreier Ernahrung zy 
geben pflegten. 

Nach der Adrenalininjektion stieg beim hungernden Tiere der Reduktions. 
wert des Blutes deutlich langsamer an, als beim Normaltier. Der aufsteigende 
Schenkel der Blutzuckerkurve zog sich iiber mehrere Stunden hin, dann 
erfolgte ein rapider Absturz, so da der normale Reduktionswert des Blutes 
etwa zur gleichen Zeit wieder erreicht war, wie bei dem Normaltiere. Die 
Glykosurie begann etwa 1% Stunde nach der Adrenalininjektion; der Hihe. 
punkt der Glykosurie lag hier wie dort im Bereich des absteigenden Schenkels 
der Blutzuckerkurven. Bei den avitaminés mit tagelang gekochtem Pferde. 
fleisch, poliertem Reis, Schweineschmalz und Salzgemisch ernahrten 
Hunden wurden die Adrenalinversuche zum Teil im Verlauf der ersten 
5 Wochen, zum anderen Teil in spéiteren Wochen der Avitaminose gemacht. 

Immer befanden sich die Tiere aber im hyperglykimischen Stadium 
der Krankheit. Bei den Versuchen, die im Verlauf der ersten 5 Wochen der 
Avitaminose angestellt wurden, waren die Ergebnisse genau so, wie diejenigen 
der Versuche an den hungernden Tieren. Bei der Avitaminose waren die 
Blutzuckerwerte etwas héher und die Harnzuckerwerte etwas niedriger. 

Bei den Versuchen aber, die in den spateren Stadien der Avitaminose 
angestellt wurden, also z.B. nach zehnwéchiger avitaminéser Fiitterung, 
ergab sich folgendes: Die Adrenalindosis, die an demselben Tiere im Normal. 
zustande oder in einer friiheren Periode des avitaminésen Zustandes, oder 
die bei einem anderen, ungefaihr gleich schweren Tiere im Hungerzustande 
die oben beschriebenen Erscheinungen gemacht hatte, schien in diesem 
spateren Stadium der Avitaminose zu versagen. Es trat bei dieser Dosis von 
lcem der 1 prom. Adrenallésung so gut wie gar keine Steigerung des Blutzucker- 
gehaltes und keine Glykosurie auf. Erst nachdem die etwa vierfache (4 ccm) 
Adrenalindosis auf einmal verabfolgt worden war, liefen alle Erscheinungen 
am Reduktionswerte des Blutes und Harnes so ab, wie wir es bei der kleinen 
Adrenalindosis im friiheren Stadium der Avitaminose beobachtet hatten. 

Aus allen diesen Versuchen ergibt sich, daB der hungernde Kérper 
sich dem Adrenalin gegeniiber ungefahr ebenso verhalt, wie ein Kérper im 
friiheren Stadium der Avitaminose. Im Vergleich zum normalen K6rper 
beobachteten wir bei diesen beiden Zustanden eine verzégerte Reaktion 
in der Ausschiittung reduzierender Substanzen aus den Geweben ins Blut, 
vielleicht also eine Verzégerung der Mobilisation noch im hungernden 
oder avitaminésen Kérper yorhandener Kohlehydratdepots oder der Bildung 
anderer reduzierender Substanzen. 

Im Hunger und bei der Avitaminose verfiigt der K6rper ja, wie auch 
aus einer friiheren Mitteilung des einen von uns (Collazo) hervorgeht, aller- 
dings nur tiber sehr spirliche Glykogendepots. Im spiteren Stadium 





der Avit 
erzielen, 
Adrenali: 

Ich 
n srmaler 
wird, all 
d. h. es 
in ihm 4 
chronise 
vorliegt, 
der aviti 


Zu 
Prapara 

We 
denselbe 
wurden, 
Blutzue 
dieser Z 
sich als 


empfina 
in der , 
Das Mi 
Bei der 


einer g 
gleich : 


Kohlenhydratstoffwechsel bei Avitaminose. V. 287 


der Avitaminose bedarf es, um die Steigerung der Reduktionswerte zu 
erzielen, einer sehr viel staérkeren Aufpeitschung des Kérpers durch gréBere 
Adrenalindosen,. 

Ich erinnere in diesem Zusammenhange an die Tatsache, daB ein 
normaler Korper, der haufig mit Adrenalin innerhalb einer Woche gespritzt 
wird, allmahlich gegen Adrenalin sich mehr und mehr refraktaér verhilt, 
d. h. es bedarf immer gréBerer Adrenalinmengen, um bestimmte Effekte 
in ihm zu erzielen. Da®8 bei der Avitaminose etwas Ahnliches durch eine 
chronisch verstarkte Adrenalinausschiittung von seiten der Nebenniere 
vorliegt, ware immerhin méglich. Tatsache ist, daB der Adrenalingehalt 
der avitaminésen Nebenniere gréBer ist, als derjenige des normalen Organs. 


2. Die Versuche mit Hypophysin. 

Zu den Versuchen mit Hyphophysin wurde das von Boruttau kontrollierte 
Priparat aus dem Hinter- und Mittellappen der Firma Queisser & Co. benutzt. 

Wenn man einem normalen Tiere im niichternen Zustande, also unter 
denselben Bedingungen, unter. denen die Adrenalinversuche gemacht 
wurden, 1 ccm dieser eiweiBfreien Hypophysinlésung injiziert, so steigt der 
Blutzucker innerhalb der ersten Viertelstunde an und fallt auch innerhalb 
dieser Zeit wieder ab und bleibt fernerhin auf normaler Héhe. Es handelt 
sich also um eine momentan auftretende und wieder verschwindende Reaktion, 
ahnlich einer Reflexzuckung. 

Bei einem Hunde, der etwa 15 Tage gehungert hatte, hatte die gleiche 
Hypophysininjektion folgende Wirkung: Der Reduktionswert des Blutes stieg 
wie bei dem normalen Tiere plétzlich an, aber es folgte nun ein ganz allmdah- 
liches Abklingen auf den anfainglichen Wert innerhalb von etwa 3 Stunden. 

Bei dem avitamindésen Tiere, das sich in der siebenten Woche seiner 
Krankheit im hyperglykimischen Stadium der Avitaminose befand, schnellte 
der Reduktionswert des Blutes noch rascher in die Héhe, als bei dem Normal- 
tiere, und:sank innerhalb einer Viertelstunde unter den friiheren Wert und 
kehrte dann langsam auf diesen Anfangswert zuriick. 

Aus alledem ergibt sich, daB das avitamindse Tier eine gewisse Uber- 
empfindlichkeit gegen das H ypophysin besitzt, der aber eine gewisse Erschlaffung 
in der Zufuhr reduzierender Substanzen in das Blut als Nachwirkung folgt. 
Das Hungertier zeigt im Gegensatz hierzu durchaus eine triage Reaktion. 
Bei dem Normaltiere und dem avitaminésen Tiere trat auch im Gegensatz 
zu dem Hungertiere Glykosurie auf. 

Es wird angegeben, daB die Hypophyse bei der Avitaminose gelegentlich 
vergréBert sein soll. 

Dann kann eine vergréBerte Hypophyse zu einer starkeren Dauer- 
anreicherung des Blutes mit ihren Sekretionsprodukten fiihren. So wird es 
verstindlich sein, da8 nun eine weitere Anreicherung des Blutes mit diesen 
Stoffen durch eine einmalige Injektion eine besonders stiirmische Reaktion 
zur Folge hat. 

Ob nach spiateren Stadien der Avitaminose, wie wir es beim Adrenalin 
sahen, sich die Reaktion auf die Hypophysininjektion andert, wurde nicht 
gepruft. Von einem Refraktarzustand des Kérpers gegen das Hypophysin 
ist jedenfalls nichts bekannt. 


8. Die Versuche mit Thyreoidin. 
Gegeniiber dem Thyreoidin zeigt das avitaminése Tier, abgesehen von 


einer gelegentlichen Neigung zur Senkung des Blutzuckerspiegels, im Ver- 
gleich zu dem Normaltier und dem Hungertier keine Abweichung. In allen 
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Fallen trat bei den drei Tieren nach der Thyreoidininjektion (1 cem Thyreo. 
idin, Grenzach) am Reduktionswerte des Blutes keine typische Veranderung 
auf; bei allen Tieren aber zeigte sich eine leichte Glykosurie. 


4. Die Versuche mit Pankreatin. 

Nach der Gabe von 3g Pankreatin per os geht der Blutreduktionswert 
bei Avitaminose etwas herab. Die Wirkung hilt etwa 24 Stunden an. Bei 
dem Normaltier und dem Hungertier ist tiberhaupt kein EinfluB nachweisbar. 
Ob dieses Versuchsergebnis auf eine innersekretorische Hypofunktion des 
Pankreas bei der Avitaminose hindeutet, mu8 unentschieden bleiben. 


5. Die Versuche mit Phloridizin. 


Nach der Gabe von 4g Phloridizin per os trat bei allen Tieren en, 
starke Glykosurie auf. Unterschiede in der Intensitaét der Glykosurie be- 
standen kaum. Bei allen Tieren war eine weitere Folge eine Hypoglykdmie, 
die bei dem avitaminésen, Tiere am gréBten war. 


6. Die Versuche mit Coffein und Diuretin. 


Nach intravenéser Injektion von 1g Coffein oder Diuretin erfolgte 
nur bet dem Normaltiere und dem Hungertiere eine Hyperglykdmie, bei dem 
avitaminésen Tiere trat in der achten Woche diese erst nach der Injektion von 
etwa den doppelten Dosen auf. 

Wir sehen, also hier dhnliches wie bei den Adrenalinversuchen hinsichtlich 
der zur Erzeugung des Blutzuckerphdénomens erforderlichen Dosis. 

Glykosurie wurde bei den genannten Dosen nur bei dem Normaltiere 
und dem avitaminésen Tiere gesehen. Beim Hungertiere fehlten sie. 


Ergebnisse. 

Auf alle untersuchten Extrakte oder Pharmaka reagiert der avita- 
minése Kérper in prinzipiell gleicher Weise, wie es der hungernde oder 
der normal ernéhrte Organismus tun. Der Ablauf der Reaktion ist 
aber bei der Avitaminose und zum Teil auch im Hungerzustande etwas 
verandert. 

Ein regelmaBiger Parallelismus zwischen dem Ablauf der ver- 
anderten Reaktionen im Hungerzustande und im Zustande der Avita- 
minose besteht nicht, woraus auch wieder die Wesensverschiedenheit 
des avitaminésen Zustandes vom Hungerzustande hervorgeht. 

Aus dem Phloridizinversuche ergibt sich, daB das Nierenparenchym 
bei der Avitaminose lange Zeit ungestért bleibt; denn der Versuch 
wurde etwa in der zehnten Woche der avitaminésen Fiitterung gemacht. 
Wie das Nierenparenchym sich in noch spaiterem Stadium der Avita- 
minose verhilt, bedarf weiterer Untersuchungen. 

Aus dem Adrenalinversuch erhelli, daB die Avitaminose schlieflich 
zu einem gewissen Zustande herabgesetzter Empfindlichkeit dem Adrenalin 
gegeniiber fiihrt. Ob die Ursache hierfiir nur in einer Herabsetzung der 
Erregbarkeit des Sympathikus gesucht werden mu oder noch in anderen 
Umsténden, bleibt dahingestellt. Klinisché Erscheinungen fiir chronischen 
Adrenalismus bestehen nicht. 
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Zur Frage der Reversibilitat der Fibringerinnung. II. 


Von 
Georg Barkan und Adalbert Gaspar. 
(Aus der medizinischen Universititsklinik Wiirzburg.) 


(Eingegangen am 4, Mai 1923.) 


In einer friiheren Mitteilung') wurde iiber Versuchsergebnisse 
berichtet, die eine etwaige Reversibilitat der Fibringerinnung, wie 
sie die Grundlage der Hekmaschen?) Blutgerinnungslehre bildet, in 
mehr als einer Richtung zweifelhaft erscheinen lieBen. Es wurde ferner 
bereits damals darauf hingewiesen, daB zusatzfrei gewonnenes Fibrin 
sich so auffallend schlecht oder gar nicht in der auch von Hekma an- 
gewandten 0,02proz. NaOH ldéste, waihrend Fibrin, das aus Fluorid- 
oder Oxalatplasma stammte, in Alkali derartiger Verdiinnung meist 
sehr rasch in Lésung ging. Der Gedanke lag nahe, daB vielleicht der 
Salzgehalt der zur Fibringerinnung verwendeten Plasmata das daraus 
abgeschiedene Fibrin in seinem physikalischen oder chemischen Ver- 
halten weitgehend verindert und da8 hierauf die leichte Léslichkeit 
in der verdiinnten Lauge beruhe. 

Wir bemiihten uns nun, in einer weiteren Versuchsreihe den hier 
einschlagigen Verhaltnissen nachzugehen. 


> . 1. Gewinnung des Fibrins. 


Verwendet wurde zur Fibringewinnung in erster Linie Natrium- 
oxalatplasma, daneben gelegentlich Kochsalzplasma, auBerdem fiir 
den vorliegenden Zweck zusatzfreies Plasma. Die Versuche wurden 
diesmal mit wenigen Ausnahmen mit menschlichem Fibrin angestellt. 
Fir die Gewinnung des Oxalatplasmas hielten wir uns an das in der 
ersten Mitteilung beschriebene Verfahren. Da es darauf ankam, lediglich 
die Wirkung des Oxalatzusatzes auf die Eigenschaften des aus solchem 
Plasma abgeschiedenen Fibrins zu studieren, kam bei unseren Ver- 
suchen nur die Gerinnung durch Zusatz einer natiirlichen Thrombin- 
lésung, also Serum, in Frage. Die Erzeugung der Gerinnung durch 
Rekalcifizieren hatte durch den verinderten Gehalt an Neutralsalz 


1) G. Barkan, diese Zeitschr. 186, 411, 1923. Auf S. 425 in Tab. I 
sind die erste und zweite Querspalte der Langsreihe 5 irrtiimlich mit 
einander vertauscht. 


2) HE. Hekma, ebendaselbst 62, 68, 64, 65, 78, 74, 77. 
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sehr uniibersichtliche Verhaltnisse geschaffen, weshalb wir von vorn- 


herein darauf verzichteten. Allerdings zeigte sich auch ein gewiss«: 


Nachteil unserer Anordnung. Es ist lange bekannt, daB Oxalatplasma 
menschlicher Herkunft relativ schwer zur Gerinnung zu bringen ist. 
Rinderplasma konnte, wie in der ersten Mitteilung beschrieben, durch 
Versetzen mit verhaltnismaBig kleinen Mengen menschlichen oder 
Rinderserums glatt zur gelatindsen Erstarrung gebracht werden. Mit 
menschlichem Oxalatplasma gelang die Gerinnung mittels Serum nur 
mit groBer Mihe. Es war notwendig, vorher jeweils das optimale 
gegenseitige Mischungsverhaltnis von Plasma und Serum auszuprobieren. 
Beim Ubergang zum Hauptversuch zeigte sich aber dann des éfteren, 
daB die als optimal erkannte Mischung schlechter gerann als im Vor- 
versuch. Wir glauben, daB diese Tatsache in dem inzwischen ein- 
getretenen Verlust des Serums an fermentativer Wirksamkeit zwanglos 
ihre Erklirung findet?). Das Gerinnungsgemisch wurde bei Zimmer- 
temperatur, in der Regel wahrend einer Nacht, sich selbst iiberlassen. 
Es erwies sich das zweckmaBiger als der Versuch, eine raschere Ge- 
rinnung bei Brutschranktemperatur zu bewirken. Bei dem langsamen 
Gerinnungsvorgang erhalt man, ein einigermaBen giinstiges Mischungs- 
verhaltnis von Plasma und Serum vorausgesetzt, Gerinnungen in Form 
von zarten, die ganze Fliissigkeit durchwebenden Membranen. Diese 
halten gerade noch so fest zusammen, daB man sie mit einem feinen 
Glashikchen im ganzen oder wenigstens ohne allzu groBe Verluste 
herausfischen kann. Die gelatindsen Erstarrungen wie an Rinder- 
oxalatplasma bekommt man beim menschlichen nie zu sehen. 

Das nur einigemal verwendete Kochsalzplasma wurde nach Bordet- 
Gengou*) hergestellt. Eine bestimmte Menge Blut wurde aus der mensch- 
lichen Vene in einem Drittel Volumen einer 20proz. NaCl-Lésung auf- 
gefangen. Nach scharfem Zentrifugieren wurde das meist etwas himo- 
lytische 5proz. Kochsalzplasma abgehoben und durch vierfache Ver- 
dinnung mit destilliertem Wasser zur Gerinnung gebracht. 

Zur Gewinnung von zusatzfreiem Plasma wurde nach Bordet und 
Gengou*) tolgendermaBen vorgegangen.. Das Blut wurde aus der mensch- 
lichen Vene durch eine mittelweite Rekordkaniile, die mit Kampfer- 
oder Olivenél durchspritzt war, in vorher sorgfaltig paraffinierten weiten 
Zentrifugenglisern aufgefangen und sofort zentrifugiert. Wenn rasch 
genug gearbeitet wurde, gelang es, ein véllig klares und hamoglobin- 
freies Plasma zu erhalten, das, sorgfailtig von den Blutkérperchen 


1) Uber Metathrombinbildung s. P. Morawitz, Die Blutgerinnung, 
Methoden ihrer Erforschung. Im Handb. 4. biol. Arbeitsmeth. 

*) Bordet et Gengou, Ann. de l’Inst. Pasteur 17, 822, 1903; zitiert 
nach Morawitz, a. a. O. 

3) Dieselben, a. a. O., 8. 261. 
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abgehoben und in nicht paraffinierte Glaschen iibertragen, innerhalb 
kurzer Zeit Tribung und dann Gerinnung zeigte. Nach einigen Stunden 
hat sich fiir gewéhnlich der fest zusammenhingende Fibrinkuchen 
von der Glaswand retrahiert und ein meist klares Serum ausgepreBt?). 

Die zusatzfrei gewonnenen Fibringerinnsel wurden ebenso wie die 
friiher erwahnten aus Oxalat- und Kochsalzplasma erhaltenen in der 
Regel mit der Hand vorsichtig ausgepreBt, um das imbibierte Serum 
zu entfernen, dann langere Zeit in Aqua destillata gewissert. Gelegent- 
lich wurde auch Auspressen und Wissern aus bestimmten Griinden 
unterlassen. Die Fibrinflocken kamen dann in eine der spiter zu be- 
sprechenden Lésungen. Samtliche folgenden Versuche wurden bei 
Zimmertemperatur angestellt. 


2. Fibrin aus salzhaltigem Plasma. 


Da die Untersuchungen der ersten Mitteilung an tierischem, meist 
Rinderplasmafibrin gemacht wurden, war es fiir den vorliegenden 
Zweck notwendig, die Versuche iiber die Léslichkeit des Fibrins an 
menschlichem Material zu wiederholen. Wir beschrinkten uns, wie 
bereits oben erwahnt, zunichst auf Fibrin, das Oxalatplasmaserum- 
gerinnungen entstammte, und verweisen beziiglich des Fluoridplasmas 
auf unsere friitheren Versuche. In Ubereinstimmung mit dem Verhalten 
an Rinderfibrin konnten wir auch am menschlichen Material die 
Hekmaschen Befunde bestatigen. Auch hier erfolgte unter der Ein- 
wirkung einer 0,02proz. NaOH mehr oder weniger rasche Auflésung 
der Fibrinflocken, wie das aus folgenden zwei Versuchsbeispielen 
hervorgeht. 

Nr. 1. Fibrinflocken (11/37), von Oxalatplasmaserumgerinnung stammend, 
werden nach vorsichtigem Auspressen mit der Hand in Aqua destillata 
iibertragen und unter wiederholtem Wasserwechsel lingere Zeit griind- 
lich gewaschen. 

Ansatz dieser Flocken mit 15 com 0,02proz. NaOH. 

Resuliat nach 1% Tagen: Vollstandige Lésung der Fibrinflocken. 
Nr.2. Ein kleines Fibrinfléckchen (11/28) gleicher Gewinnungsart und 

ahnlicher Vorbehandlung wie bei Nr. 1. 

Ansatz des Fléckchens mit 1 com 0,02proz. NaOH. 

Resultat sofort: Opaleszenz der Lésung. 

Nach 10 Minuten: Vélliger Zerfall und Aufliésung des Fléckchens. 

Derartige Alkalifibrinlésungen zeigten auch das friiher beschriebene 
Verhalten Serum gegeniiber, indem letzteres Gerinnung hervorrief, in 
folgendem Beispiel sogar in Form einer echten Gallerte. 


1) Herrn Dr. Woljg. v. Frey, der uns die etwas subtile Technik der 
Gewinnung solchen Plasmas zeigte und uns auch wiederholt zusatzfrei 
gewonnenes Fibrin zur Verfiigung stellte, danken wir fiir seine Hilfe. 


20 * 
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Nr. 3. Zur opaleszenten Lésung von Nr. 2 (Fibrin in 0,02proz. NaOH) 

0,3 com Serum hinzugefiigt. 

Resultat sofort: Triibung nimmt deutlich zu. 

Nach | bis 2 Stunden: Totale gelatinése Erstarrung. 

Aus bestimmten Griinden untersuchten wir auch gelegentlich, 
wie schon erwahnt, Fibrin aus verdiinntem Kochsalzplasma nach 
Bordet und Gengou. Wir fanden, daB sich die hieraus gewonnenen 
Fibrinflocken, ebenso wie die friiheren vorbehandelt, in gleich stark 
verdiinnter NaOH auch nach langerer Zeit nicht lésten. Auf dieses 
Verhalten werden wir spiter noch zuriickkommen. 


8. Fibrin aus zusatzfreiem Plasma. 


In einer groBen Reihe mannigfach variierter Versuche zeigte sich, 
da8 sich Fibrinflocken aus zusatzfreiem Plasma (Herstellung s. unter |) 
in 0,02proz. NaOH bei Zimmertemperatur gar nicht lésten. Es war 
ganz gleichgiiltig, ob diese Flocken zerpreBt oder nicht zerpreBt, ob 
sie gewassert oder nicht gewiissert wurden. Wochenlang hielten sich 
die Flocken nach anfanglicher Quellung in der verdiinnten Lauge und 
zeigten erst dann einen beginnenden Zerfall, wenn man auch am 
sonstigen Aussehen und der groben Triibung der bis dahin klaren Lésung 
die begonnene Zersetzung deutlich erkennen konnte. Jedenfalls konnten 
wir uns von dem gegeniiber dem Oxalatplasmafibrin und dem friiher 
untersuchten Fibrin aus Fluoridplasma ginzlich abweichenden Ver- 
halten immer wieder itiberzeugen. An jenen zeigte sich schon sehr bald 
nach Einbringen der Flocken in die NaOH die beginnende Auflésung, 
indem von der Oberflache der gequollenen Flocken sich einzelne Fetzen 
ablésten, die den rasch einsetzenden Zerfall anzeigten. Die zusatzfrei 
gewonnenen Fibrinflocken blieben gequollen als Ganzes bestehen, und 
die umgebende Fliissigkeit blieb, wie schon erwahnt, klar. Im folgenden 
geben wir auszugsweise einige Beispiele derartiger langere Zeit hindurch 
beobachteter Versuche. 

Nr. 4. Fibrinflocke aus zusatzfreiem Plasma (11/17) zerpreBt und in Aqua 
destillata  gewaschen. 

Ansatz mit 25 ccm 0,02proz. NaOH. 

Nach 3 Tagen: Fibrinflocke gequollen, glasig durchscheinend, jedoch 

iiberhaupt noch nicht zerfallen. Umegebende Fliissigkeit vollig klar. 

Nach 5 Tagen: Starker gequollen, zerreist beim Versuch, die Flocke 

herauszufischen, in zwei Teile. Lésung klar. 

Nach 7 Tagen: Die beiden gequollenen Teile unverindert. Lésung 

kaum eine Spur opaleszent. 

Nach 19 Tagen: Keine Anderung. Die beiden Fibrinteile noch gut 

in toto erhalten. 

Nach 26 Tagen: Flocken kaum verindert, Fliissigkeit etwas opaleszent. 

Nach 30 Tagen: Flocken noch nicht zerfallen, aber Fliissigkeit zeigt 

zunehmende Triibung. 
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Nr. 5. Teil einer Fibrinflocke aus zusatzfreiem Plasma (11/46) zerpreBt 
und 24 Stunden gewassert. 
Ansatz mit 15 ccm 0,02proz. NaOH. 
Sofort: Quellung. 
Nach 1 Tag: Quellung zugenommen. 
Bis zum 40. Tage: Unverandert im Quellungszustand. Kein Zerfall. 


Auf eine weitere Anfiihrung ahnlicher Beispiele glauben wir ver- 
zichten zu dirfen, um so mehr, als alle ganz eindeutig ausfielen. Im 
folgenden Abschnitte finden sich noch einige hierher gehérige Ver- 
suche, auf die wir verweisen. 

Wir méchten noch betonen, da8 wir Fibrin und Alkalilésung in 
verschiedenen Mengenverhialtnissen zusammenbrachten und _hierbei 
stets das gleiche negative Resultat bekamen. Niemals trat eine Lésung 
ein. Um einigermaBen vergleichbare Verhiltnisse zu schaffen — ein 
quantitatives Arbeiten ist ja bei der Versuchsanordnung nicht gut 
méglich —, stellten wir auch Parallelversuche an, wovon wir folgendes 
Beispiel anfiithren. 

Nr. 6. Zwei annahernd in der GréBe und in der Konsistenz tiberein- 
stimmende Fibrinfléckchen (11/32), das eine (A) aus zusatzfreiem 
Plasma, das andere (B) aus Oxalatplasma, werden vorsichtig mit der 
Hand ausgepre6t und dann in wiederholt gewechseltem Aqua destillata 
gewaschen. 











; l A. B. 
Zeit nach Ansatz || Ansatz mit 3 ccm 0,02 proz. NtOH | Ansatz wie bei A. 








Sofort Il ¥I8ckchen schwimmt an der | Fléckchen sinkt zu Boden. 
|| Oberflache, quillt sofort,!| Beim Umschiitteln wird die 
| wird durchscheinend. Filiis- Fliissigkeit merklich opa- 


| sigkeit bleibt klar, auch|leszent. Von der Oberflache 
nach wiederholtem Um- | der Flocke lésen sich Fetzen 
schiitteln. ab. 
34 Stunde Unverandert. Sehr merklicher Zerfall. 
3 Stunden " Zunehmender Zerfall. 
1 Tag = Weiterer Zerfall, lockere 
Fetzen in der Fliissigkeit 
| suspendiert, jedoch noch 
inicht vollig gelést. Starke 
Opaleszenz der Lésung. 
2 Tage i Volliger Zerfall. 
3 Tage x oa 








Aus diesem Versuchsbeispiel geht auch deutlich das voneinander 
abweichende physikalische Verhalten der Fibrinflocken verschiedener 
Herkunft hervor. 

In Erginzung der soeben angefiihrten Versuche priiften wir auch 
das Verhalten von zusatzfrei gewonnenem Fibrin anderer Herkunft 
als der beschriebenen. 

Durch Zentrifugieren etwas schwer gerinnbaren Blutes einer 
Patientin sofort nach der Entnahme bekamen wir ein zusatzfreies 
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Plasma, das nach einiger Zeit spontan gerann. Das hieraus gewonnene 
Fibrin léste sich nach der tiblichen Vorbehandlung auch tagelang 
nicht in der 0,02 proz. NaOH. Auch Fibringerinnsel, die durch Schlagen 
von Blut gewonnen und gewissert waren, sowie Cruorgerinnsel léstey 
sich nicht in der erwahnten Alkalilésung. 

Die 0,02proz. NaOH entspricht einer n/200 Alkalilésung; in einer 
n/10, n/50 und n/100 NaOH trat Lésung auch zusatzfrei gewonnenen 
Fibrins ein, bei letzterer Konzentration allerdings erst nach mehreren 
Tagen. Alle diese Lésungen zeigten die Charakteristika denaturierten 
EiweiBes, alle zeigten das Phinomen der Neutralisationsflockung und 
der starken Flockung mit Serum auf der sauren Seite vom Neutral- 
punkt, wie dies in der ersten Mitteilung naher beschrieben wurde. 
Insbesondere konnten wir uns davon iiberzeugen, daB die schlieBlich 
eingetretene Lésung des Fibrins in n/100 NaOH mit Serum keinerlei 
Gerinnung oder Gerinnselbildung erkennen lief. 


4. Fibrin aus zusatzfreiem Plasma unter der Einwirkung 
nachtriglichen Salzzusatzes. 

Wenn in der Tat die von Hekma beschriebene und von uns be- 
statigte leichte Alkaliléslichkeit von Oxalat- und Fluoridplasmafibrin 
auf einer physikalisch-chemischen Zustandsbeeinflussung durch das 
vorhandene Salz beruht, so konnte man annehmen, daB eine Beférderung 
der Léslichkeit zusatzfrei gewonnenen Fibrins vielleicht auch durch 
nachtragliche Einwirkung von Salzlésungen méglich sein wirde. Diese 


Vermutung und damit auch die wahrscheinliche Abhangigkeit der 


Alkaliléslichkeit von der vorausgegangenen Salzeinwirkung lie8 sich 
nun in der Tat experimentell bestitigen. 

Es wurde hierzu folgendermaBen vorgegangen. Fibrin, das der 
Spontangerinnung von zusatzfreiem Plasma entstammte, wurde nach 
Auspressen und Wissern in mehrere annihernd gleiche Stiicke ge- 
schnitten, die teils unmittelbar, teils nach etwa eintagigem Aufenthalt 
in einer Salzlésung in die 0,02proz. NaOH kamen. Wir beschrankten 
uns bei unseren Versuchen zunichst auf die Salze, die wir auch fiir dic 
Plasmagewinnung verwendet hatten, nimlich Natriumoxalat, Natrium- 
fluorid, daneben auch Natriumchlorid, letzteres schon deswegen, weil 
dieses doch bei jeder Fibringerinnung zugegen ist. 


Beziiglich der Salzkonzentration ist folgendes zu sagen. Die fiir dic 
Plasmagewinnung angewandte Konzentration hatte beim Natriumoxalat 
immer 0,2°% betragen. Beim nachtraglichen Serumzusatz fiir die Ge- 
rinnung war eine verschiedene Verdiinnung erfolgt. Der Serumzusatz 
erfolgte héchstens zu gleichen Teilen, so daB der endgiiltige Oxalat- 
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gehalt mindestens 0,1% betrug. Fir die nachtragliche Einwirkung 
verwendeten wir meistens eine Oxalatlésung von 0,2%, so daB die 
Fibrinflocken in diesen Fallen einer héchstens doppelt so starken 
Salzkonzentration ausgesetzt waren als dié im Oxalatplasma cnt- 
standenen. Wir untersuchten auBerdem noch den Einflu8 héherer 
(Oxalatkonzentrationen (mol/100 berechnet auf 4 (COO Na), = 0,67 %). 
Das Natriumfluorid wandten wir entsprechend der Konzentration 
bei der Spontangerinnung von Fluoridplasma nach Hekma') in 
0,75proz. Lésung an. Beim Natriumchlorid verwendeten wir physio- 
logische (0,85 proz.) Lésungen und ferner solche héherer Konzentration 
(5 bis 6proz., molare Konzentration = 5,85proz.). 


Wie der iibereinstimmende Ausfall der Versuche zeigt, konnten 
die aus zusatzfreiem Plasma stammenden Fibrinflocken durch die 
nachtragliche Einwirkung von Oxalat- und Fluoridlésungen obiger 
Konzentration beziiglich ihrer Alkaliléslichkeit weitgehend beeinfluBt 
werden. 

Im folgenden bringen wir einige Beispiele aus zahlreichen gleich- 
artigen Versuchen. 

Nr. 7.  SchneeweiBe Fibrinflocken aus zusatzfreiem Plasma (11/19) aus- 
gepreBt und gewassert wie gewdhnlich, mit der Schere in anna&hernd 
gleiche Teile geschnitten; der eine (A) fiir etwa 24 Stunden in 
30 cem 0,2proz. Natriumozxalatlésung gebracht, der andere (B) weiter 
gewdssert in Aqua destillata. 





ET 
| A. ». 
Zeit nach Ansatz Ansatz 1 mit 20 com om proz. NaOH Anssts ve wie A, 


4 sida ~ Gequolien. | Gequotten, dock sichtlich 

weniger als A. 

1 Tag | Starker gequollen, sehr deut- | Quellung kaum zuge- 

lich starker als B. nommen. 

3 Tage | Peilwoiser Zerfall der Flocke.| Zustand nicht geandert. 

Fliissigkeit gelblich. 

8 Tage | Fast véllige Auflésung. | Ohne Zunahme der Quellung 
| Anzeichen beginnender Zer- 

setzung. 





In diesem Versuche war der Unterschied, der schon nach einem halben 
Tage deutlich war, nach 3 Tagen auBerordentlich in die Augen springend. 


Nr. 8. Fibrinflocke aus zusatzfreiem Plasma (11/22) wie bei Nr. 7. Erste 
Portion (A) ohne Auspressen und Wiaissern unmittelbar in 30 com 
0,02proz. NaOH gebracht, zweite Portion (B) fiir etwa 24 Stunden 
in 0,2proz. Natriumozalatlésung, dann ohne Wassern in 20 com 
0,02 proz. NaOH. 


1) E. Hekma, diese. Zeitschr. 68, 184, 1914. 
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Zeit nach Ansatz | A. | B. 


| 


Se | Se NN | 








1 Tag Gequollen. Gequollen. 
2 Tage Unverandert. Quellung fortgeschritten. 
7 Tage fe |Starke weitere Quellung, 

i beim Versuch, die Flocke 
herauszufischen, Zerfall in 
mehrere Teile. 
22 Tage | Unverandert im Quellungs- | Glasige Quellung der Teile, 
| zustande, keinerleiAnzeichen teilweiser Zerfall. 
von Zerfall oder Lésung. 
| Flocke gut zusammen- 
hangend herausfischbar. 





Nr. 9. Zusatzfrei gewonnenes Fibrin (I1/43) ausgepreBt und 24 Stunden in 
Aqua destillata gewaschen, in zwei Teile geschnitten; der eine (A) fiir 
etwa 24 Stunden in 30 ccm 0,75proz. Natriumfluoridlésung gebracht, 
der andere (B) weiter gewdssert in Aqua destillata. 








it 
Zeit nach Ansatz 


| A. B. 
| Ansatz mit 20 cem 0,02 proz. NaOH Ansatz wie A. 











1 Tag Quellung. Quellung wie bei A. 

2 Tage Keine deutliche Anderung. Keine Anderung, 

4 Tage |Zunahme der Quellung, be- | Quellungzugenommen, keine 
‘ginnender Zerfall deutlich. Zerfallssymptome. 

5 Tage | Weitere Zunahme der Quel- Unverandert. 

‘lung, sichtlich starker als B. 
|Deutlicher Zerfall, einzelne 
I Fetzen. 

6. bis 10. Tag | Fortschritt des Zerfalls. Unverandert. 








Besser, als es vielleicht aus den angefiihrten Protokollen ersichtlich 
ist, gewann man bei der Beobachtung der Versuche selbst den Eindruck 
des zweifellos férdernden Einflusses der Salzeinwirkung auf die Léslich- 
keit und den Zerfall. 

Bei den Versuchen mit NaCl konnten wir uns von einer férdernden 
Wirkung dieses Salzes nicht sicher tiberzeugen. Zwar hatte man auch 
da gelegentlich den Eindruck einer Beeinflussung, jedoch blieb diese 
sicher weit hinter der der anderen untersuchten Salze zuriick, wie 
insbesondere diesbeziigliche Parallelversuche bewiesen. Speziell waren 
auch héhere Konzentrationen wirkungslos, z. B. zeigte sich kein Unter- 
schied im Verhalten zweier zusatzfrei gewonnener Fibrinflocken, wovon 
eine nach Wissern, die andere nach etwa vierundzwanzigstiindigem 
Aufenthalt in einer molaren (5,85proz.) NaCl-Lésung in 0,02proz. 
NaOH gebracht wurden. — Diese Beobachtung paBt gut zu der 
friiher erwihnten, da wir auch Fibrin aus Kochsalzplasma sich nicht 
in 0,02proz. NaOH lésen sahen. 

Einen wieweit gehenden EinfluB die Anwesenheit ganz geringer 
Salzmengen auf die Alkaliléslichkeit hat, zeigte sich sehr deutlich an 
Versuchen, die ahnlich wie die obigen angestellt wurden, bei denen 
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jedoch die eine Probe ohne Wassern unmittelbar in die NaO H-Lésung 
verbracht wurde, wahrend eine zweite erst langere Zeit gewissert 
wurde. RegelmaBig blieb die gewasserte Fibrinflocke in ihrem Quellungs- 
und Lésungszustand hinter dem der ungewisserten zuriick. 

Erganzend méchten wir noch erwahnen, daB wir grundsitzlich 
dasselbe Verhalten auch an auf andere Weise zusatzfrei gewonnenem, 
mehr oder weniger unreinem Fibrin beobachten konnten (vgl. Ab- 
schnitt 3), wenn wir auch an diesem keine systematischen Unter- 
suchungen anstellten. 


5. Besprechung der Versuchsergebnisse. 

Die beobachteten Tatsachen scheinen uns mit Sicherheit auf die 
Bedeutung des Salzeinflusses fiir die Eigenschaft des Fibrins, sich in 
verdiinnter NaOH zu lésen, hinzuweisen. Der Unterschied von zusatzfrei 
gewonnenem Fibrin, das sich gar nicht in 0,02proz. NaOH lést, gegen- 
iiber demjenigen aus Oxalat- und Fluoridplasma, ist auBerordentlich 
deutlich und jederzeit nachweisbar. Die Méglichkeit der nachtrig- 
lichen Léslichkeitsbeeinflussung durch Einwirkung der betreffenden 
Salze scheint uns ebenso beachtenswert wie die fehlende Wirkung 
beim NaCl. Allerdings wollen wir keineswegs behaupten, daB die 
unter nachtraglicher Salzwirkung gewonnenen Fibrinalkalilésungen 
nun auch identisch sind mit den friher erhaltenen aus nicht zusatz- 
friem Plasma, wenn wir auch bei Serumzusatz zu solchen Fibrin- 
alkalilésungen gelegentlich Gerinnselbildung beobachteten, ahnlich wie 
friher beschrieben. Wenn auch durch die nachtrigliche Salzeinwirkung 
niemals jene leichte Léslichkeit erreicht wurde, wie sie bei Fibrin aus 
Oxalat- oder Fluoridplasma beobachtet wird, so ist doch die qualitative 
Beeinflussung deutlich genug. Es liegen beim fertig gebildeten Fibrin, 
das in eine Salzlésung gebracht wird, ganz andere Bedingungen vor, 
als bei der Entstehung des Fibrins aus Fibrinogen in Oxalat- oder 
fluoridhaltiger Lésung. Es wire durchaus denkbar, daB es bei der 
Wahl anderer Konzentrationen gelingt, das Fibrin auch nachtriglich 
noch weitgehender zu beeinflussen, als es uns méglich war. Die Be- 
einflussung der Quellbarkeit von Gallerten durch Salze ist ja seit 
Hofmeisters!) klassischen Untersuchungen hinlinglich bekannt und 
vielfach nachgepriift. Auch hat Hofmeister bereits die Bedeutung 
der Salzkonzentration dargelegt und gezeigt, daB es fiir die fordernde 
Wirkung eine bei den verschiedenen Salzen verschiedene optimale 
Konzentration gibt. Auch die Beeinflussung der Quellbarkeit von 
Fibrin in Alkali und Saure durch verschiedene Salze wurde bereits 


1) Fr. Hofmeister, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 27, 395, 1890; 
28, 210, 1891. 
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untersucht. Fischer), der das Verhalten allerdings gepulverten trockenen 
Rinderfibrins studierte, fand, daB die Neutralsalze in verdiinnter Sire 
und ebensolchem Alkali eine hemmende Wirkung entfalten. Dice 
Beobachtung, die Fischer auch quantitativ verfolgte, braucht durchaus 
nicht einen Gegensatz zu den vorliegenden Versuchen zu bedeuten: 
denn es handelt sich bei Fischer um ginzlich andere Bedingungen, 
insbesondere, da er eben trockenes Fibrin benutzte. Wieweit dic 
BeeinfluBbarkeit der Fibrinolyse, die in letzter Zeit besonders Rosen. 
mann*) studierte, durch Salze und andere Stoffe auf ahnlichen Vor. 
gingen beruht wie die Beeinflussung der Alkaliléslichkeit, miiBten erst 
weitere Versuche zeigen. 

Wenn wir nun zu der Frage der Reversibilitat der Fibringerinnung 
im Zusammenhange Stellung nehmen, so kénnen wir dariiber etwa 
folgendes sagen: 

Die Hekmasche Theorie baut sich auf drei Beweispunkten auf: 

1. Wiederléslichkeit des Fibrins z. B. in verdiinntem Alkali. 


2. Ubereinstimmung der Eigenschaften derartiger Alkalifibrin. 
lésungen mit denen fibrinogenhaltiger Fliissigkeiten. 

3. Ubereinstimmung der aus solchen Lésungen unter verschiedenen 
Einfliissen entstandenen Gerinnsel mit echtem Fibrin. 

Zu Punkt 1. Wir glauben, durch die mitgeteilten Versuche wahr- 
scheinlich gemacht zu haben, da8 Fibrin aus Oxalat- oder Fluoridplasma 
seine leichte Alkaliléslichkeit nur einer unter SalzeinfluB erfolgten 
Zustandsinderung verdankt, da sich reines Fibrin in gleich stark ver- 
diinnter NaOH (0,02proz.) nicht lést. Erst bei Konzentrationen, die 
eine rasche Denaturierung des EiweiBes zur Folge haben, erfolgt Lésung. 

Zu Punkt 2 verweisen wir auf die Ergebnisse der ersten Mitteilung. 
in der gezeigt werden konnte, da8 Alkalifibrinlésungen sich in sehr 
wesentlichen Punkten von fibrinogenhaltigen Lésungen unterscheiden. 

Zu Punkt 3 wurde ebenfalls bereits darauf hingewiesen, dal 
morphologisches und farberisches Verhalten der vermeintlichen Fibrin- 
gerinnsel nicht zum Beweise fiir die Identitat mit echtem Fibrin heran- 
gezogen werden kann. Beziiglich des ultramikroskopischen Befundes 
am ,,Gelfibrin“ sei betont, wie wenig gerade hierbei Ahnlichkeit im 
Bau maBgebend ist und daB die verschiedensten Gallerten véllig iiber- 
einstimmende ultramikroskopische Bilder liefern kénnen®*). : 


1) M. H. Fischer und G. Moore, Journ. of Physiol. 20, 330, 1907; Arch. 
f. ges. Physiol. 125, 99, 1908; Koll.-Zeitschr. 5, 197. 

2) M. Rosenmann, diese Zeitschr. 112, 98, 1920; 128, 372, 1922; 129, 
101, 1922: Klin. Wochenschr. 2, 450, 1923. 

8) Vgl. R. HE. Liesegang, Kolloidchemie 1914— 1922; Naturwissenschaftl. 
Reihe d. wissenschaftl. Forschungsber. 6, 69, 1922. 
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Zusammenfassung. 

1. Zusatzfrei gewonnenes Fibrin zeigt im Gegensatz zu Fibrin 
aus Oxalat- und Fluoridplasma keinerlei Neigung, sich in verdiinnter 
Alkalilésung (0,02proz. NaOH) zu lésen. 

2. Zusatzfrei gewonnenes Fibrin kann durch nachtrigliche Ein- 
wirkung von Salzen (Natriumoxalat, Natriumfluorid) in seiner Alkali- 
jéslichkeit weitgehend beeinfluBt werden. 

3. Die vorliegenden Versuche und die friiher mitgeteilten Beob- 
achtungen sprechen gegen eine etwaige Reversibilitat der Fibrin- 
gerinnung. 

















Blutgasanalysen. 


XIV. Mitteilung. 


Der Einflu8 kurzwelliger Energiestrahlung auf heterogene Systeme. 
Die Entladungsspannung der Kolloide. 


Von 
H. Straub und Klothilde Gollwitzer-Meier. 


(Aus der medizinischen Klinik der Universitat Greifswald.) 
(Eingegangen am 9. Mai 1923.) 
Mit 3 Abbildungen im Text. 


Transversale Schwingungen geringer Wellenlange tiben auf den 
Zustand bestimmter Kolloide tiefgreifende Wirkungen aus. Durch 
langdauernde Bestrahlungen mit dem an ultravioletten Strahlen reichen 
Lichte der Quecksilberdampflampe, ebenso wie mit den noch kurz- 
welligeren Roéntgenstrahlen und den y-Strahlen radioaktiver Elemente 
1a8t sich eine Umwandlung des roten Blutfarbstoffes hervorrufen, die 
in Methamoglobinbildung besteht und sich durch braunen Farbenton 
verrat. Nur das Oxyhimoglobin wird in Methimoglobin umgewandelt, 
wahrend reduziertes Hamoglobin der Strahlenwirkung widersteht 
[Hasselbalch*)}. Intakte rote Blutkérperchen werden durch die Be- 
strahlung aufgelést, wobei der rote Blutfarbstoff austritt?). Methamo- 
globinbildung und Hiamolyse treten erst bei ziemlich éntensiver Be- 
strahlung auf und sind offenbar nicht an dasselbe Substrat gebunden, 
da der Eintritt der beiden Veriinderungen nicht gesetzmaBig verbunden 
ist. Schon immer hat man die genannten Einwirkungen der kurz- 
welligen Strahlen als photoelektrischen Effekt aufgefaBt wnd auf 
Ladungsinderungen der Phasengrenzen der Kolloidteilchen baw. der 
suspendierten Blutkérperchen bezogen. Der Verlust der urspriinglichen 
negativen Beladung der Blutkérperchen driickt sich auch darin aus, 
daB sie, der abstoBenden Wirkung ihrer elektrischen Ladung beraubt, 
sich zusammenballen und zu Boden sinken®). Alle bisher genannten 


1) K. A. Hasselbalch, diese Zeitschr. 19, 435, 1909. 

*) W. Hausmann, Strahlentherapie 9, 46, 1919; W. Hausmann und 
W. Kerl, ebendaselbst 11, 1027, 1920; H. Holthusen, Fortschr. auf d. Geb. 
d. Réntgenstrahlen 29, 777, 1922. 

8) R. Ley, Zeitschr. f. d. ges. exper. Med. 26, 59, 1922. 
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Einwirkungen treten erst bei einer Bestrahlungsintensitat auf, die 
irreversible Verainderungen hervorruft und mit dem Tode der Zelle, 
mit Verlust der lebendigen Eigenschaften des Kolloids verbunden ist. 
Dennoch lag es nahe, die im Leben beobachteten starken Einwirkungen 
kurzwelliger Strahlen auf lebendes Gewebe in grundsitzlich gleich- 
artigen Veranderungen zu suchen und dadurch ein Verstandnis fiir 
das Zustandekommen biologischer Lichtwirkungen anzubahnen. Das 
Himoglobin als gut bekannter hochmolekularer EiweiBkorper, das 
Blutkérperchen als einfachst gebaute, kernlose tierische Zelle dienten 
dabei ausschlieBlich als besonders giinstige Versuchsobjekte, deren 
Beeinflussung weitgehend als typisch fiir jede Beeinflussung von EiweiB 
und Zellen aufgefaBt werden darf. Nachdem die Forschungen des 
letzten Jahrzehntes immer zahlreichere Eigenschaften des lebenden 
Gewebes auf Phasengrenzkrafte zuriickgefiihrt haben, versprach die 
Erforschung der Lichtwirkungen auf das Blutkérperchen zugleich 
tieferen Einblick in das Wesen der biologischen Lichtwirkung iiber- 
haupt. In dem von uns ausgebildeten Verfahren der Titration von 
Hamoglobinlésungen und Blutkérperchensuspensionen mit Kohlen- 
siure steht uns nun eine Méglichkeit zu Gebote, die es gestattet, schon 
die ersten Einwirkungen auf die Beladung der Phasengrenze quantitativ 
zu messen und dadurch Verinderungen nachzuweisen, die noch nicht 
zu schwerer Zerstérung der lebendigen Eigenschaften gefiihrt haben 
und durchaus im Rahmen des biologisch Méglichen liegen. Es muBte 
deshalb von Wichtigkeit sein, den Einflu8 kurzwelliger Strahlen auf 
die von uns friiher benutzten Systeme zu priifen. Wir hofften, damit 
nicht nur das Wesen der Lichtwirkung weiter zu klaren, sondern auch 
niheren Aufschlu8 iiber die Eigenschaften der elektrischen Doppel- 
schicht an der Phasengrenze und an der Zelloberflache zu erhalten. Die 
Versuche, iiber die im folgenden berichtet werden soll, wurden schon 
im Jahre 1919 ausgefiihrt. Ihre Veréffentlichung hat sich nicht nur 
aus 4uBeren Griinden verzégert. Ihre Ergebnisse regten uns vielmehr 
dazu an, die Verhaltnisse durch erginzende Versuche weiter zu klaren. 
Uber einen Teil dieser zeitlich spiter angestellten Versuche haben 
wir schon in einer Reihe friiherer Mitteilungen berichtet, weil sie uns 
fir das Verstandnis der hier berichteten Ergebnisse von Wert zu sein 
scheinen. 

Nach dem in zahlreichen friitheren Mitteilungen geschilderten Ver- 
fahren wurde himolysiertes Menschenblut oder in isotonischer Kochsalz- 
lésung mehrfach gewaschene und suspendierte menschliche rote Blut- 
kérperchen mit Kohlensiure titriert und vor allem auf das Auftreten der 
charakteristischen Unstetigkeit der Bindungskurve geachtet. Bei nicht 
weiter beeinfluBtem Hiamolyseblut tritt diese bei der Wasserstoffzahl 


Py = 7,00, an Blutkérperchensuspensionen in physiologischer Kochsalz- 
lésung bei py = 6,67 auf. Die Berechnung der Wasserstoffzahl geschah 
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wie bisher nach der urspriinglichen, unkorrigierten Formel von Hasselba'ch 
aus dem Verhiltnis der ,,freien“ zur ,,gebundenen‘‘ Kohlensiure. Ale 
Versuche wurden bei 37°C angestellt. Auf Grund unserer friiheren Ver. 
suche nehmen wir eine Begiinstigung des Entladungsvorganges an, wenn 
die Unstetigkeit der Bindungskurve schon bei starker basischer Reaktion 
auftritt. Verschwinden der Unstetigkeit mit starker gepuffertem, fort- 
dauernd ansteigendem Verlauf der Bindungskurve weist auf grobe Stérung 
der Phasengrenze mit Vernichtung der wesentlichen Eigenschaften der 
elektrischen Phasengrenzschicht hin. 

Mit Quecksilberdampfquarzlampe wurden die verwendeten Proben 
in flachen Schalen bestrahlt, die zum Schutze gegen Verdunstung mit 
einer sehr diinnen Glimmerplatte bedeckt waren. Im allgemeinen wurde 
30 Minuten lang belichtet, wobei durch Kiihlung in schmelzendem Eis 
ein Schutz gegen Warmewirkung erreicht wurde. In einem Versuche an 
mit Saponin hamolysiertem Blute wurde die Bestrahlung auf 125 Minuten 
ausgedehnt und die Kiihlung unterlassen. In diesem Versuche trat durch 
Gelbildung eine gallertige Masse auf, die, durch Mull filtriert, zur Bestimmung 
der Kohlensiurebindungskurve verwendet wurde. Das Ergebnis dieses 
Versuches wird deshalb mit aufgefiihrt, weil es sich von dem der anderen 
einwandfrei durchgefiihrten Versuche nicht unterscheidet. In keiner der 
bestrahlten Proben trat die die Methaimoglobinbildung kennzeichnende 
braune Farbe auf. 

Die Réntgenbestrahlungen wurden durch die diinne Glaswand des 
Tonometers hindurch bei etwa 30cm Fokusabstand mit einer weichen 
Durchleuchtungsroéhre bei 1 Milliampere Belastung vorgenommen. Meist 
wurde vor Beginn des Versuches 30 Minuten lang und vor Bestimmung 
jedes neuen Punktes nochmals 10 Minuten lang bestrahlt. 

Zur Bestrahlung mit radioaktiven Substanzen standen uns 27,8 mg 
Radiumbromid zur Verfiigung, die sich in einem sehr diinnwandigen Glas- 
réhrehen in eine Silberkapsel von 1 mm Wandstarke eingeschlossen fanden, 
so daB alle «- und so gut wie alle £-Strahlen abgefiltert waren und nur 
die y-Strahlung zur Wirkung kam. In einer Reihe von Versuchen wurde 
das Praparat noch auBerdem in ein Messingfilter von 1,5 mm Wandstirke 
eingeschlossen, um mit Sicherheit alle anderen als die y-Strahlen auszu- 
schlieBen. Das Ergebnis wurde hierdurch nicht geindert. Das Radiumsalz 
wurde mitsamt den Filtern in einem diinnen Gummischlauch an einem 
Draht befestigt, der in die Achse des Tonometers gebracht wurde, so dab 
die Lésung wihrend der ganzen Dauer des Versuches der wirksamen 
y-Strahlung des Radiums ausgesetzt war. Der erste Punkt der Bindungs- 
kurve wurde im allgemeinen bestimmt, nachdem die Lésung 30 bis 60 Mi- 
nuten den Strahlen des Radiums ausgesetzt war. Ein Versuch, der nach 
einer Bestrahlungsdauer von 20 Minuten begonnen wurde, ebenso wie ein 
anderer, bei dem vor Bestimmung des ersten Punktes 3 Stunden lang 
bestrahlt wurde, hatte kein abweichendes Ergebnis. 


I. Die Wirkung auf Blutkérperchensuspensionen. 
Menschliche rote Blutkérperchen, in physiologischer Kochsalz- 
lésung suspendiert, mit Quarzlampe bestrahlt, haben eine Kohlensaure- 
bindungskurve, die von der unbestrahlter Proben bei weitem abweicht 
(Tabelle 1 und 2, Abb. 1, liegende Kreuze, gestrichelte Kurve). Nach 
30 Minuten Bestrahlung unter Eiskiihlung ist die Unstetigkeit der 
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Bindungskurve weit nach der basischen Seite verschoben. Statt bei 
pu = 6,67 tritt sie schon bei pg = 7,33 im einen, bei pg = 7,19 im 
anderen Versuche auf. 

Die Versuche 3 und 4, Abb. 1, Punkte, panktierte Kurve, wurden 
an Blutkérperchensuspensionen in physiologischer Kochsalzlésung er- 
halten, die vor Beginn der Analysen 30 Minuten, nach jedem bestimmten 
Punkte nochmals 10 Minuten mit Réntgenstrahlen bestrahlt wurden. 
Wieder ist die Unstetigkeit stark nach der basischen Seite verschoben, 
sie findet sich bei pg = 7,24 im einen, bei pg = 7,20 im anderen Ver- 
suche. 

Mit Radium ohne Filter wurden Blutkérperchensuspensionen in 
vier Versuchen bestrahlt (Versuch 5, 6, 7 und 8, Abb. 1, stehende 
Kreuze, ausgezogene Kurve und Ringe, ausgezogene Kurve). Bei 
allen vier Versuchen tritt die Unstetigkeit wieder bei dem deutlich 
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Abb. 1. Koblenséurebindungskurven von Suspensionen roter Blutkérperchen in isotonischer Koch- 
salzlésung. Bestrahlt mit Quarzlampe bzw. Réntgenstrahlen bzw. Radium. Tabellen 1 bis 12. 
Abszisse: Koblensaurepartialdruck in mm Hg. Ordi : Koblensaurekapazitat in Volump t 
Schraffiertes Dreieck am Unterrande: physikalisch absorbierte Koblensiure. Die von der linken 
unteren Ecke ausgehenden Kurven verbinden Punkte gleicher Wasserstoffionenkonzentration. 








basischen Werte von pg = 7,13 als Durchschnitt von acht Werten auf. 
Die Kurven wurden hier weiter verfolgt und ergaben auch den zweiten 
Knick stark verschoben, bei pg = 6,81. Filterung der Radiumstrahlen 
durch 1,5mm Messing hatte auf den Erfolg keinen Einflu8, in zwei Ver- 
suchen (9 und 10, Abb. 1, Pfeile, ausgezogene Kurve) trat der erste 
Knick im Durchschnitt von sechs Werten bei py = 7,14, der zweite 
bei py = 6,81 als Durchschnitt von vier Werten auf. In zwei weiteren 
Versuchen (11 und 12) wurden die Blutkérperchen nicht in reiner 
isotonischer Kochsalzlésung suspendiert, sondern in einer isotonischen 
Salzlésung gewaschen und suspendiert, die neben Kochsalz in einem 
Falle 0,015, im zweiten Falle 0,045 Mol CaCl, enthielt. Calcium wirkt 
der durch den Knick angezeigten Entladung und Umladung der Blut- 
kérperchen entgegen. In unbestrahlten Proben derselben Wasch- 
und Suspensionsfliissigkeit tritt die erste Unstetigkeit bei py = 6,50 
bei der schwicheren, bei pq = 6,42 bei der starkeren Konzentration 
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auf'). An den mit Radium ohne Messingfilter bestrahlten Proben jist &% oder wi 
der Einflu8 des Calciumzusatzes zur Waschfliissigkeit vielleicht ny; §% kurzwel 
eben angedeutet, jedenfalls nicht sicher mehr nachweisbar. Die Un. an der 
stetigkeit tritt innerhalb der Fehlerbreite der Methode an derse|ben §§ Bestrah 
Stelle auf, wie an den in reiner Kochsalzlésung suspendierten Proben, J wurde | 
die erste Unstetigkeit bei pg = 7,10 im Durchschnitt von drei Werien, @ ohne Ki 
die zweite Unstetigkeit bei pq = 6,83 als Durchschnitt von drei Werten, @ wurde ii 
Durch alle drei verwendeten kurzwelligen Strahlenarten wird als J tration 

die Unstetigkeit der Bindungskurve in dem erwarteten Sinne ver. §% Kurve). 
schoben, die Entladung und die positive Aufladung der roten Blut. das Erg 
kérperchen sehr bedeutend begiinstigt. Entsprechend der absichtlich J% verschw 
in allen Versuchen nur maBig intensiven, im Rahmen des biologisch & tritt dai 
Ertraiglichen gehaltenen Bestrahlung ist in keinem Falle die Unstetigkeit § der viel 
vollig aufgehoben. Die Verschiebungen erreichen nicht ganz so regel- 

mafige Endwerte, wie wir sie unter dem Einflu8B der Kationen getunden na 
hatten, vielmehr schwanken die Werte namentlich fiir die Wasserstoff. 

zahl der ersten Unstetigkeit zwischen py = 7,33 und 7,10. DaB dic 


Einwirkung des Quarzlampenlichtes in den vorliegenden Versuchen i 
die stairkste, die der Radiumstrahlung die schwachste Verschiebung ee 
ergab, méchten wir nicht auf grundsitzliche Unterschiede in der Ein. 

wirkung dieser Strahlenarten beziehen, sondern auf die zufallig in ge 


Abweichend von den Versuchen mit Kationen, war ja in den vorliegenden 
Untersuchungen die Bestrahlung absichtlich nicht bis zum Maximun 
der Wirkung getrieben worden, das in vdlliger Zerstérung der wesent- 
lichsten Eigenschaften der Zellen besteht. Vielmehr war die Bestrahlung 00 
bei einem willkirlichen Punkte der Einwirkung abgebrochen. Die 
tiber die Fehlerbreite der Methode hinausgehende Streuung der End. 
werte halten wir dadurch fiir vollkommen geklart. Die Lage des zweiten 
Knickes weist bemerkenswerterweise trotz dieser ungenauen und bei Gen 
den verschiedenen Strahlenarten tiberhaupt nicht genau vergleich-™j strahlen. 
baren Dosierung eine bemerkenswerte Konstanz fir alle Radium wurde a1 
versuche auf, ohne daB wir zu sagen wiBten, ob dieser Beobachtungge (Abb. 2, 
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Il. Die Wirkung der Bestrahlung auf Himoglobin. 

Die Wirkung des Quarzlampenlichtes auf hamolysiertes Blu! 
(Versuch 13, 14, 15 und 16, Abb. 2, Ringe, ausgezogene Kurve bzw 
stehende Kreuze, strichpunktierte Kurve) besteht in einer volliger 
Aufhebung der ersten Unstetigkeit. Genau wie durch den Durchgang 
galvanischen oder faradischen Stromes durch himolysiertes Blut’ 


1) H. Straub und Kl. Meier, diese Zeitschr. 109, 47, 1920. 1) H 
2) Dieselben, ebendaselbst 185, 224, 1923. 2) 
Biochen 
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oder wie bei Bestrahlung durch «-Strahlen*), so wird also auch durch 
kurazwellige Ultraviolettstrahlen die Doppelschicht der Phasengrenze 
an der Oberfliche der Himoglobinpartikelchen bei der gewihlten 
Bestrahlungsintensitét vollig aufgehoben. Im Versuch 13 und 14 
wurde bei Eiskiithlung je 30 Minuten lang bestrahlt, im Versuch 15 
ohne Kiithlung 125 Minuten. Um die Héhenlage der Kurve zu andern, 
wurde im Versuch 16 eine Salzsiuremenge zugesetzt, die eine Konzen- 
tration von m/200 ergab (Abb. 2, stehende Kreuze, strichpunktierte 
Kurve). Die Héhenlage der Kurve ist entsprechend tiefer geriickt?), 
das Ergebnis aber sonst grundsitzlich dasselbe. Der erste Knick ist 
verschwunden, die Kurve steigt stetig gepuffert an. Erst bei pg = 6,78 
tritt dann die zweite Unstetigkeit auf, die ohne Bestrahlung erst bei 
der viel saureren Reaktion pq = 6,39 zu erwarten wire. 
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Abb, 2. Kohlenséurebindungskurven von Hamolyseblut, bestrahlt mit Quarzlampe bzw. Réntgens 
strablen. Tabellen 13 bis 19. Erklarung wie Abb. 1. 


Genau dasselbe Ergebnis erhailt man bei Bestrahlung mit Réntgen- 
strahlen. Versuch 17 (Abb. 2, liegende Kreuze, gestrichelte Kurve) 
wurde an Blut angestellt, das mit Saponin himolysiert war, Versuch 18 
(Abb. 2, Punkte, punktierte Kurve) nach Hamolyse durch Frieren. 
Beidemal wurde vor Beginn des Versuches 30 Minuten, zwischen jeder 
Bestimmung nochmals je 10 Minuten lang bestrahlt. Das Ergebnis 
ist in beiden Versuchen grundsitzlich dasselbe, Versuch 18 ergibt 
eine etwas weniger steil ansteigende, also offenbar himoglobiniirmere 
Kurve als Versuch 17. Im Versuch 19 wurde die Bestrahlungsdauer 
etwas linger gewahlt. Vor der ersten Bestimmung wurde 30 Minuten, 
vor der zweiten 36 Minuten, vor jeder weiteren Bestimmung je 10 Mi- 
nuten bestrahit. Auch dadurch andert sich nichts an dem grundsatz- 


1) H. Straub und Kl. Gollwitzer-Meier, ebendaselbst 186, 128, 1923. 
2) H. Straub und Kl. Meier, ebendaselbst 90, 305, 1918. 
Biochemische Zeitschrift Band 139. 21 
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lichen Ergebnis. Da in diesem Versuche vor der Analyse der ent. 
scheidenden Punkte iiber 1 Stunde bestrahlt war, ist dieser Versich 
zugleich eine Widerlegung des Einwandes, daB durch die vor jeder 
Bestiramung erneut durchgefiihrte kurzdauernde Bestrahlung cine 
wesentliche Anderung des Ergebnisses herbeigefiihrt sei, wahrend be 
einmaliger Bestrahlung vor Beginn der Gasanalysen ein anderes [r. 
gebnis hitte erwartet werden miissen. Die grundsatzliche Ubercin. 
stimmung der Réntgenversuche mit denen der Quarzlampenbestrahlung, 
bei denen nur einmal vor Beginn des Versuches bestrahlt wurde, ge. 
stattet weiterhin, diesen méglichen Einwand abzulehnen. 
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Abb. 3. Kohlensaéurebindungskurven von Hamolyseblut, bestrahit mit Radium. 
Tabellen 20 bis 24. Erklarung wie Abb. 1. 





Auch die Bestrahlung mit den y-Strahlen des Radiums ergibt 
die gleichen Kohlensaurebindungskurven. In den beiden Versuchen 2() 
und 21 (Abb. 3, liegende Kreuze, ausgezogene Kurve und Punkte, 
gestrichelte Kurve) wurde ohne Messingfilter wihrend der ganzen 
Versuchsdauer bestrahlt. Beide Kurven verlaufen vollkommen stetig, 
steil gepuffert ansteigend tiber die mégliche Lage des ersten Knickes 
hinweg, und in Versuch 20 wird in stetigem Kurvenzuge die Wasser- 
stoffzahl py = 6,73 erreicht, also auch die Reaktion iiberschritten, 
bei der der eine Versuch mit Quarzlampenbestrahlung noch den zweiten 
Knick ergeben hatte. Es ist bemerkenswert, da8 wir bei BeschieBung 
mit «#-Strahlen nicht nur grundsitzlich, sondern quantitativ dasselbe 
Ergebnis erhalten hatten!). Bei verhaltnismiBig kurzdauernder Ein- 
wirkung der «-Strahlen auf hamolysiertes Blut war ebenfalls bei 
pu = 6,78 der zweite Knick aufgetreten, wie bei der Quecksilber. 
dampflichteinwirkung, nach linger dauernder Bestrahlung mit 
a-Strahlen war auch der zweite Knick verschwunden, wie bei den Be- 
strahlungen mit y-Strahlen. Der Unterschied im Ergebnis der Quarz- 


1) H. Straub und Kl. Gollwitzer-Meier, diese Zeitschr. 186, 128, 1923. 
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lampen- und der Radiumversuche ist also nur ein gradueller, durch 
die verschieden lange Dauer der wirksamen Bestrahlung und durch 
die Strahlungsintensitat hervorgerufener. Versuche, die Strahlungs- 
intensitat der beiden Strahlenarten genauer zu messen und daraus 
Schliisse tiber die mehr oder weniger groBe Wirksamkeit der einen 
oder anderen Strahlenart zu ziehen, haben wir unterlassen, da solche 
Schliisse doch nur fiir die von uns gebrauchte Versuchsanordnung 
Geltung besitzen wiirden. In unseren Versuchen war namlich das 
Blut in sehr diinner Schicht und groBer Flachenausbreitung den Strahlen 
ausgesetzt, so daB auch die wenig durchdringenden Quarzlampen- 
strahlen gut zur Wirkung kommen konnten. DaB sie schwicher wirkten, 
kann unschwer durch die zeitlich wesentlich langer dauernde Radium- 
bestrahlung erklart werden und braucht nicht auf verschiedener 
Wirkungsstarke der Strahlenarten zu beruhen. 

Die Versuche 22, 23 und 24 wurden in genau derselben Weise 
durchgefiihrt, wie die vorangehenden, nur daB die Radiumkapsel in 
ein 1.5mm starkes Messingfilter eingeschlossen war. Die Ergebnisse 
Abb. 3, stehende Kreuze, punktierte Kurve, und Ringe, strichpunktierte 
Kurve) stimmen mit denen der vorangehenden Versuche vollkommen 
iberein. Die Filterung hat also keinen Einflu8 auf das Ergebnis gehabt. 
Dies war zu erwarten gewesen, da ja auch ohne Messingfilter fast nur 
y-Strahlen durch die Silberkapsel hindurch zur Wirksamkeit kommen 
konnten. 


Diskussion der Ergebnisse. 

Das Wesen der Wirkung kurzwelliger Strahlung ist physikalisch 
weitgehend geklart. Es handelt sich um eine Energietransformation 
der Wellenstrahlung, wobei Elektronen aus dem bestrahlten K6rper 
losgelést und mit berechenbarer Geschwindigkeit abgeschleudert 
werden. Die dabei emittierten Elektronen bezeichnet man als sekundare 
§-Strahlung. Es ist klar, daB negativ geladene Partikel durch das 
Abschleudern von Elektronen ihre Ladung verlieren, entladen werden 
missen. Das ist gerade der Vorgang, den wir an der Phasengrenze 
auf Grund der Kohlensaurebindungskurve unter der Einwirkung der 
Bestrahlung annehmen miissen. Die Versuche mit kurzwelligen Strahlen 
sind also ein neuer Beweis fiir die Richtigkeit unserer Deutung des 
stetigen Kurvenverlaufs, den wir als den Ausdruck einer Entladung 
der Phasengrenze aufgefaBt haben. 

Die Bedeutung der Strahlenversuche geht aber deshalb viel weiter, 
weil sich der Vorgang der £-Strahlenemission und dementsprechend 
der Entladungsvorgang zahlenmaBig durch die Finsteinsche Formel 
ausdriicken 1aBt: 


Eu, = eV = by — Vo, 
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wobei E,,;, die kinetische Energie des abgeschleuderten Elektrons nit 
der Elementarladung —e, v die Schwingungszahl der kurzwelligsien 
einwirkenden Strahlen, h einen Proportionalitatsfaktor, das Planck sche 
Wirkungsquantum 6,5 x 10-7, V die Spannung bedeutet, die dem 
Elektron eine bestimmte Geschwindigkeit verleiht, also zugleich cin 
Ausdruck der Geschwindigkeit v, mit der das Elektron abgeschleudert 
wird (nach der Formel eV = m/2v*), und V, das Kontaktpotential, 
das erforderlich ist, um das Elektron aus seiner Bindung zu losen. 
Wird das Elektron aus einem Atom ausgelést, so heiBt V_ die Toni. 
sierungsspannung und hat fiir jedes Atom eine charakteristische Gri fe. 

Aus der Hinsteinschen Formel ergibt sich, daB die kinetische 
Energie, also die Geschwindigkeit des abgeschleuderten Elektrons, um 
so geringer ist, je kleiner die Schwingungszahl, je gréBer also die Wellen. 
lange des einwirkenden Lichtes ist. So mu8 sich eine obere Grenze 
der Wellenlinge erreichen lassen, bei der die zugefiihrte Energie gerade 
noch ausreicht, das Elektron aus seinem Verbande zu lésen, bei der 
also hy = V, wird. Die Hinsteinsche Formel kann auch auf gewohn- 
liches oder ultraviolettes Licht angewendet werden. Die von solchem 
Lichte angeregten langsamen Kathodenstrahlen machen den licht- 
elektrischen Effekt aus. Belichtung der Kathode, besonders durch 
Ultraviolettlicht, begiinstigt die Entladung und kann eine vor der 
Belichtung wegen unzureichender Spannung nicht zustande kommende 
Entladung herbeifiihren (Hertzeffekt). Negativ geladene Kérper ver- 
lieren unter dem Einflu8 des Lichtes ihre Ladung, wahrend Bestrahlung 
der Anode ohne Einflu8 ist (Hallwachseffekt). Beide Effekte sind 
eine Oberflichenerscheinung und unipolar, d. h. auf die Kathode be- 
schrinkt'). Der Vorgang spielt sich so ab, daB die negative Ladung 
unter dem Einflu8 der Lichtstrahlen an das umgebende Gas oder dic 
umgebende Fliissigkeit abgegeben wird und diese dadurch unipolar 
leitend macht. Auch von ungeladenen Kérpern wird unter dem Einflu! 
des Lichtes negative Elektrizitat abgegeben, so daB sie mit positiver 
Ladung zuriickbleiben; es findet also lichtelektrische Erregung statt. 

Das Auftreten des lichtelektrischen Effektes ist unabhingig von 
der GréBe der bestrahlten Teilchen. Er findet sich als Ionisierung 
an Atomen nachweisbar und ist vor allem in einatomigen Gasen und 
Dampfen eingehend untersucht. Er findet sich aber genau so gut an 
der Phasengrenze fest —fliissig einer in Flissigkeit tauchenden Elektrode 
und an der Phasengrenze fest—gasférmig metallischer Kondensatoren. 

Es liegt nahe, die Kolloidteilchen in Analogie mit metallischen 
Kondensatoren zu bringen und zuzusehen, ob sich an der Phasen- 
grenze fliissig—fliissig zwischen Kolloidteilchen und Dispersionsmitte! 


1) L. Pineussen, Ergebn. d. Physiol. 19, 119, 1921. 
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ahnliche Vorginge nachweisen lassen wie an der Phasenfrenze fest—gas- 
formig metallischer Kondensatoren. Eine solche Analogie findet sich 
in der Tat in den hier mitgeteilten Beobachtungen iiber den licht- 
elektrischen Effekt der ultravioletten, der Réntgen- und der y-Strahlen. 
Genau wie negativ geladene metallische Kondensatoren, so werden 
auch Hamoglobinteilchen und Blutkérperchen durch diese kurzwelligen 
Strahlenarten vorzeitig ihrer negativen Ladung beraubt und eventuell 
positiv aufgeladen. 

Aber die Analogie geht noch weiter. Entsprechend der Zinsteinschen 
Formel lie8 sich zeigen, daB der photoelektrische Effekt, auf die gleiche 
auffallende Lichtmenge bezogen, mit zunehmender Wellenlinge ab- 
nimmt. Fir die verschiedenen Metalle liegt das Maximum je nach 
der Natur des bestrahlten Metalles bei verschiedener Wellenlinge. 
Elster und Geitel konnten nachweisen, daB die Wellenlinge des wirk- 
samen Lichtes im allgemeinen um so gréBer ist, je empfindlicher das 
betreffende Metall, und zwar ordnen sich die lichtelektrisch wirksamsten 
Metalle in folgender Reihe: Rb > K > Na > Li> Mg > Tl > Zn. 
Rubidium ist sogar fir dunkelrot empfindlich. Ferner zeigte sich, 
daB man die Strahlenquelle um so langwelliger wihlen darf, je elektro- 
positiver das Metall ist’). 

Die Wellenlange des Lichtes, das gerade noch ausreicht, die Ent- 
ladung eines solchen Kondensators herbeizufiihren, ist uns also nach 
der Einsteinschen Formel ein Ma8 fiir die Entladungsspannung Vp, 
die gerade ausreicht, das Elektron aus seinem Verbande zu jdésen. 
Die GréBe dieser Entladungsspannung ist fiir jedes Element in der 
physikalischen Feinstruktur des Atoms bzw. in dem Aufbau des Molekiils 
begriindet. Speziell fiir die Alkalimetalle ist es klar, daB das Valenz- 
elektron der Anziehung des positiven Kernes um so weniger unterliegt, 
je weiter entfernt es von diesem Kerne sich befindet und je mehr die 
Kernladung durch andere Elektronenringe abgeschirmt ist. So mu8 
die Entladung in dieser Reihe des periodischen Systems mit steigendem 
Atomgewicht inimer geringere Energiezufuhr erfordern, was durch 
die tatsichlichen Versuche bestitigt wird und sich auch in der Lage 
der charakteristischen Spektrallinie ausdriickt. 

Vermehren wir nun in -einer Kolloidlésung, etwa in einer himo- 
globinhaltigen Lésung oder in einer Blutkérperchensuspension, die 
Wasserstoffionenkonzentration durch Zutitrieren von Kohlensaure, wie 
wir das in zahlreichen friiheren Untersuchungen getan haben, so ver- 


s mehrt man dadurch nach der Nernstschen Formel, solange kein Ionen- 


austausch zwischen disperser Phase und Dispersionsmittel stattfindet, 
das Phasengrenzpotential. Die Wasserstoffionenkonzentration, bei der 


1) L. Pincussen, |. ce. 
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eine Entladung der Phasengrenze stattfindet, ist uns also ein Mafsiah 
fiir das die Phasengrenze entladende Phasengrenzpotential, wobei wir 
uns erinnern, da8 wir ja auch mit der Gaskette nicht eigentlich Wasser. 
stoffionenkonzentrationen, sondern Phasengrenzpotentiale messen. 
Durch das Verfahren der Titration mit Kohlensiure messen wir also 
die Entladungsspannung der Phasengrenze. Sie ist gleich dem charak. 
teristischen Phasengrenzpotential, bei dem die elektrische Doppel. 
schicht zerreiBt. Nun haben wir in einer fritheren Untersuchung!) 
fiir die Alkalimetalle nachgewiesen, da8 die Entladung des Himoglobins 
und roter Blutkérperchen durch den Elektrolytgehalt der Suspensions. 
flissigkeit beeinfluBt wird und daB speziell die Alkaliionen begiinstigend 
wirken in der Reihenfolge: Cs>> Rb>>K>Na= Li. Es ist dies 
dieselbe Reihe, die sich bei der Beobachtung des lichtelektrischen 
Effektes an metallischen Kondensatoren an der Phasengrenze fest —gas. 
formig ergeben hatte. Die Erdalkalien hatten die Entladung der Kolloid. 
teilchen noch mehr erschwert als Natrium, was der Stellung des 
Magnesiums in den oben angefiihrten Versuchen an Kondensatoren 
entspricht. Aus unseren Versuchen mit Titration durch Kohlensiure 
ergibt sich aus der Wasserstoffzahl der Suspensionsfliissigkeit, bei der 
der die Entladung anzeigende Knick der Bindungskurve auftritt, dai 
die Entladungsspannung von Casium zu Rubidium, von da zu Kalium, 
von da zu Natrium jedesmal um rund 7 Millivolt steigt. Im Rahmen 
unserer eben entwickelten Gedankengiinge méchten wir mit gebihrender 
Reserve die Hypothese aussprechen, daB diese regelmaBige Abstufung 
innerhalb der Reihe der Alkalien damit zusammenhingt, daB mit 
jedem in der Reihe folgenden Element das Valenzelektron um eine 
Energiestufe weiter von dem Kern entfernt ist. Dadurch wiirde sich 
der absolut regelmaiBige Abstand des Knickes der Bindungskurve in 
der Reihe der Kationen erkliren, von dem wir!) von Anfang an an- 
nehmen muBten, daB er in der physikalisch-chemischen Konstitution 
der Materie begriindet sei. Bald®) hatten wir auch darauf hingewiesen, 
daB es sich um die Wirkung gequantelter Krafte handle, und daB diese 
Wirkung nicht an das Ion gebunden sei, sondern auch dem Atom 
zukomme. Grundsiitzlich genau dieselben Wirkungen, die wir bei 
Zusatz von Aluminium- und Lanthansalzen zu Kolloidlésungen ge- 
funden hatten, ergaben sich ja auch bei Zusatz von Borsaure, die bei 
annaihernd neutraler Reaktion nicht in ionisierter Form auftritt. Nach 
unserer unten noch naher entwickelten Vorstellung verlieren aber die 
an der Phasengrenze adsorbierten Massenteilchen weitgehend dic 
Eigenschaft von Ionen, da sie durch das Valenzelektron an die Phasen- 


1) H. Straub und Kl. Meier, diese Zeitschr. 98, 228, 1919. 
*) Dieselben, ebendaselbst 111, 45, 1920. 
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grenze gefesselt werden und durch diese salzartige Bindung ihre freie 
[onenladung und Ionenbeweglichkeit einbiiBen. Alle diese friiher 
gemachten Beobachtungen sind also durch die hier entwickelten Vor- 
stellungen miihelos zu erklaren. Der Einflu& der inneren Elektronen- 
ringe des Atoms auf die Lage der auBeren Bahnen ist noch zu wenig 
geklirt, als daB er in die Uberlegungen heute schon einbezogen werden 
kénnte, Die durch ihn denkbare Beeinflussung der Entladungsspannung 
ist wohl auch zu gering, als daB sie nicht in der Fehlerbreite der Methode 
verschwande. Die Sonderstellung des Lithiums kénnte man auf den 
besonders eigenartigen Bau des Atoms beziehen, wie ja tiberhaupt 
die Elemente mit dem niedrigsten Atomgewicht in jeder Reihe des 
periodischen Systems der Elemente aus diesem Grunde in mancher 
Beziehung eine Sonderstellung einnehmen. Die kompliziertere Wirkung 
anderer Reihen des periodischen Systems auf die Phasengrenze auf- 
zuklaren, muB weiterer Forschung vorbehalten bleiben. Die reine 
Physik hat da sicher erst noch manche Vorarbeit zu leisten. Es ist 
ja klar, daB die Sprengung der Elektronenbindung verwickeltere Formen 
annehmen muB, wenn der auBere Elektronenring mit mehreren Elek- 
tronen besetzt ist. Das, was man bisher als Einflu8 der Wertigkeit 
bezeichnet hat, kommt in diesem Sinne hier wesentlich mitbestimmend 
in Betracht. Vielleicht gestattet das von uns vorgelegte Material auch 
fir rein physikalische Zwecke eine Verwertung wegen der hohen Ge- 
nauigkeit, mit der sich durch unser Verfahren die charakteristische 
Phasengrenzspannung zwar nicht ihrem absoluten Betrage nach, aber 
doch als Differenz gegen einen willkiirlichen Nullpunkt, aus der Wasser- 
stoffionenkonzentration der Suspensionsfliissigkeit. ermitteln laBt. 

Der starke EinfluB, den die Kationen auf die Vorgiinge an der 
Phasengrenze besitzen, muB, da es sich ja bei dem photoelektrischen 
Effekt ebenso wie bei den anderen beobachteten Vorgingen um Ober- 
flichenerscheinungen handelt, aus der Anreicherung der Kationen an 
der Oberflache durch Adsorption erklirt werden. Nach der Theorie 
von Freundlich werden die Kationen, die sich ja vor allem auf negativ 
geladene Kolloide als wirksam erweisen, durch elektrische Zugkriafte 
an der Oberflache festgehalten. Als das Bindeglied muB dabei, analog 
dem Molekiilbau, das Elektron gedacht werden, das einerseits der 
Oberflache des durch seine Anwesenheit negativ geladenen Kolloids 
angeh6rt, andererseits aber durch elektrostatischen Zug an den positiven 
Kern des Kations gefesselt wird. Ob es dabei raumlich niher dem 
Kolloidteil oder dem Kation gelagert ist, ist von der Beschaffenheit 
der beiden Kerne sehr weitgehend abhingig. Im Kochsalzmolekiil 
sitzt das Valenzelektron sehr nahe dem Chlorkern. Ob dies ebenso ist, 
wenn statt des Chlorions ein Kolloidteilchen eintritt, wissen wir nicht. , 
Jedenfalls muB, sobald durch ein ausreichend starkes Phasengrenz- 
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potential oder durch Bestrahlung das Elektron aus dem Verbanile 
gelést wird, die Bindung zwischen Kolloidteilchen und adsorbiert«m 
Kation gelést werden. Das Kation geht in die Liésung, das Kolloid. 
teilchen bleibt entladen zuriick, das Elektron wird als B-Strahl emitticrt, 
um in der Lésung entweder ein anderes positiv geladenes Teilchen 
zu neutralisieren oder ein ungeladenes Teilchen zu ionisieren. Lic 
Doppelschicht an der Phasengrenze aber wird durch diesen Vorgang 
beseitigt. 

Durch die Einfiihrung des Begriffes der Entladungsspannung, den 
wir aus der EHinsteinschen Formel entnommen und auf die von uns 
beobachteten Vorgiinge an der Phasengrenze iibertragen haben, ver- 
stehen wir nun auch die Unstetigkeit der Kohlensiurebindungskurve. 
Sobald das Phasengrenzpotential den fiir die Entladungsspannung 
charakteristischen Wert auf irgend eine Weise, z. B. durch Saurezusatz 
zur Suspensionsfliissigkeit, erreicht hat, beginnt die Zerstérung der 
elektrischen Doppelschicht durch Absprengung von Elektronen und 
Befreiung adsorbierter Kationen. Solange der Kationenbelag der 
Doppelschicht nicht erschépft ist, neutralisieren die befreiten Kationen 
zutitrierte Saureanionen und setzen dadurch die Grenzspannung wieder 
unter die Entladungsspannung herab. So bleibt die Reaktion der 
Suspensionsflissigkeit konstant, bis die ganze Doppelschicht zer- 
stért ist. 

Der durch die Unstetigkeit der Bindungskurve angezeigte un- 
stetige, von der Entladungsspannung abhingige Entladungsvorgang 
setzt offenbar erst dann ein, wenn die Phasengrenze mit Ionen einfach 
belegt ist. Es handelt sich also bei diesem Vorgange um die Abgabe 
der letzten Elektronen des Kolloidteilchens. Der Verlauf der Bindungs- 
kurve vor Auftreten der Unstetigkeit, der eine allmahliche Abgabe 
von Kationen anzeigt, beweist, daB die Phasengrenze bei ausreichend 
alkalischer Reaktion der Suspensionsfliissigkeit mehrfach beladen ist. 
Diese mehrfache Beladung wird ohne ausgesprochene Unstetigkeit 
abgestoBen in einer Form, die mehr den Ionisationsvorgingen homogener 
Systeme entspricht und sich deshalb den Formeln des Massenwirkungs- 
gesetzes fiigt. Die Abgabe zahlreicher basischer Valenzen durch ein 
einzelnes Kolloidteilchen findet so ihre Erkliarung. Stéchiometrische 
Vorstellungen freilich sollte man offenbar auch auf diesen stetigen 
Teil der Bindungskurve nicht anwenden. 

Sehr beachtenswert ist die in unseren Versuchen zutage tretende 
Erscheinung, daB durch den photoelektrischen Effekt bei maBig langer 
Dauer der Einwirkung mit geringerer Strahlungsintensitat, spezicll 
bei den Blutkérperchensuspensionen, die Phasengrenze zwar noch 


. nicht vollstandig zerstért, ihre Auflésung vielmehr in der Weise ein- 


geleitet wird, daS nunmehr eine geringere zutitrierte Siuremenge. 
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also ein geringeres Phasengrenzpotential, zum Auftreten der Un- 
stetigkeit der Bindungskurve, d. h. zur Einleitung des Entladungs- 
vorganges, geniigt. Genau dieselbe Beobachtung hatten wir auch bei 
kurzdauernder Einwirkung von «-Strahlen gemacht'). Es scheint, 
als hatte die Bestrahlung noch nicht ausgereicht, um das verbindende 
Elektron ganz aus seinem Verbande herauszusprengen. Aber doch 
wire es aus seiner kernnahen Lagerung auf eine peripherere Elektronen- 
bahn unter Energieabsorption gehoben worden, so daB nunmehr eine 
geringere Phasengrenzspannung zu seiner volligen Auslésung geniigt. 
Die Hebung des Elektrons auf eine vom Kern entferntere Bahn liegt 
dem Vorgange der Lichtabsorption zugrunde, ist also ein bekannter 
Vorgang. Wieweit solche Annahmen bei Bestrahlung mit kurzwelligem 
Lichte mit der Hinsteinschen Formel vereinbar sind, ist aber eine 
andere Frage. Man mdéchte zunichst annehmen, da8 die absorbierte 
Energie der ausreichend kurzwelligen Strahlen geniigt, um das Elektron, 
wenn tiberhaupt, sogleich vollstandig aus seinem Komplex zu lésen. Wir 
kénnen deshalb diese Frage nicht als ausreichend geklirt ansprechen. 

Stellt man sich auf den Boden der auf Grund unserer Versuchs- 
ergebnisse von uns hier entwickelten Vorstellungen, so kommt man 
weit ab von den alten Anschauungen iiber Ionenpermeabilitat der 
roten Blutkérperchen, von denen auch wir bei unseren ersten Ver- 
éffentlichungen zu dieser Frage ausgegangen waren. Die semipermeable 
Membran, die fiir Kationen undurchgingig die Blutkérperchen um- 
geben soll, hat in unserer jetzigen Anschauung keinen Raum mehr. 
Das, was man als Ionenaustausch zwischen Innen- und AuBenfliissigkeit 
zu beiden Seiten der hypothetischen Membran aufgefaBt hat, beziehen 
wir auf die Adsorptionsvorgiinge an der Phasengrenze, wobei wir den 
Phasengrenzkriften entscheidenden Einflu8 zuweisen. Nunmehr wird 
es auch klar, warum bei jeder Verainderung der Zusammensetzung 
der Phasengrenze, eventuell durch spurweise Beimengung oberflaichen- 
aktiver Bestandteile, mit gréB8ter Geschwindigkeit grundlegende Ande- 
rungen der an die Phasengrenze gebundenen Lebenserscheinungen 
auftreten miissen. Natiirlich wird die chemische Zusammensetzung 
der Phasengrenze, besonders ihr Lipoidgehalt und die Beeinflussung 
der in der Phasengrenze angereicherten Lipoide durch Pharmaka die 
Grenzspannung und die Ionenadsorption tiefgreifend beeinflussen. 
Uber die an diese Veriinderungen der Phasengrenze gebundenen Lebens- 
vorginge hoffen wir auf dem betretenen Wege noch manche Aufklarung 
erhalten zu kénnen. Von der Aufklirung des Riatsels der Vorgange 
im Innern der Zelle aber sind wir offenbar noch weiter entfernt, als 
wir nach der fritheren Vorstellung geglaubt hatten. 


1) H. Straub und Kl. Gollwitzer-Meier, diese Zeitschr. 186, 128, 1923. 
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Zusammenfassung. 

MaBig intensive, nicht zu Methamoglobinbildung bzw. Hamoly se 
fiihrende Bestrahlung haimolysierten Blutes und menschlicher, in iso. 
tonischer Kochsalzlésung suspendierter roter Blutkérperchen durch 
kurzwellige Strahlen der Quarzlampe, durch Réntgenstrahlen und 
durch y-Strahlen des Radiums fiihrt zu charakteristischen Veranderungen 
der Kohlensaurebindungskurve der bestrahlten Lisungen. Die Un. 
stetigkeit der Bindungskurve tritt schon bei viel starker basischer 
Reaktion auf als in unbestrahlten Proben. Vielfach wird die Unstetig. 
keit vollkommen aufgehoben, und die Kohlensiurebindungskurve 
nimmt einen anhaltend und stetig ansteigenden Verlauf. Die Ver. 
anderungen der Bindungskurve sind identisch mit den durch die Wirkung 
von a@-Strahlen und durch galvanischen und faradischen Strom er. 
haltenen. 

Die Veranderung der Bindungskurve weist auf eine Begiinstigung 
der Entladung der Phasengrenze bzw. auf eine véllige Aufhebung der 
elektrischen Doppelschicht der Phasengrenze hin. Sie mu8 als photo. 
elektrischer Effekt aufgefaBt werden, der in einer Loslésung von Elek- 
tronen aus der Phasengrenze und Emission derselben in Form langsamer 
Kathodenstrahlen besteht. 

Der Vorgang laBt sich nach der Hinsteinschen Formel quantitativ 
behandeln. Die Wasserstoffzahl, bei der eine die Entladung der Phasen- 
grenze anzeigende Unstetigkeit der Bindungskurve auftritt, ist das 
MaB des Phasengrenzpotentials, das die Entladung herbeifiihrt. Es 
entspricht der Entladungsspannung der Hinsteinschen Formel, d. h. dem 
Grenzpotential, dessen Spannung eben zureicht, das Elektron aus der 
Phasengrenze zu befreien. 

Der frither beobachtete EinfluB der Kationen auf diese Entladungs- 
spannung entspricht den an anderen Phasengrenzen, besonders auch 
an metallischen Kondensatoren beobachteten Erscheinungen. Die 
biologische Bedeutung der Ionen beruht offenbar weitgehend auf der 
durch sie hervorgerufenen Beeinflussung des Phasengrenzpotentials, 
speziell der Entladungsspannung der Phasengrenze. Durch Titration 
mit Kohlensaure laBt sich der EinfluB der Ionen auf die Entladungs- 
spannung mit bisher unerreichter Genauigkeit messen. In der Reihe 
der Alkalien andert sie sich von Na zu K zu Rb zu Cs je um 7 Millivolt. 

Die unstetige, bei charakteristischem Grenzpotential auftretende 
Zerst6rung der elektrischen Doppelschicht der Phasengrenze mit Ent- 
ladung des Kolloidteilchens beginnt bei einfacher Belegung der Doppel- 
schicht. Die bei niedrigerem Phasengrenzpotential mégliche mehr- 
fache Belegung der Phasengrenze dagegen wird mit wachsendem Grenz- 
potential allmahlich und stetig abgestoBen. 
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1. Blutkérperchensuspension in isotonischer NaCl-Lésung. Eis. 
gekiihlt. Bestrahlt mit Quarzlampe 30 Minuten. Abb. 1, liegende Kreuze, 


gestrichelte Kurve. 
CO,-Spannung. .... . 15,8 29,0 37,8 95,7 
CO,-Kapazitét. . .. . . 21,8 39,7 46,0 56,6 
47,8 58,3 
se ee ie ee a ae eee ee ger 7,32 6,96 
7,33 6,98 


Knick. 

2. Blutkérperchensuspension, ebenso vorbehandelt. 
CO,-Spannung. . 15,6 35,3 43,7 52,1 121,6 
CO,-Kapazitat. . 18,6 27,7 40,8 47,7 50,3 

18,7 39,9 
Mee es 7,14 7,20 7,18 6,80 
7,33 7,19 


Knick. 





3. Blutkérperchensuspension in isotonischer NaCl-Lésung. 


mit Réntgenstrahlen. Abb. 1, Punkte, punktierte Kurve. 
CO,-Spannung. .....11,6 30,6 40,8 50,4 
CO,-Kapazitét. .... . 19,3 31,4 40,6 40,8 
22,7 31,7. ~—«- 39,9 41,9 
ee eae a ie ee EE 7,13 
7,57 7,26 7,22 7,14 


Knick, 


4. Blutkérperchensuspension, ebenso vorbehandelt. 
CO,-Spannung. .... . 12,7 31,1 36,9 71,7 
CO,-Kapazitat. . . . . . 21,2 28,1 32,1 37,9 

18,8 35,1 36,9 
DR sn wie «0g eo 0 VO 7,20 7,18 6,93 
7,22 6,92 


arene ete arte m 


Knick. 


5. Blutkérperchensuspension in isotonischer NaCl-Lésung. 
mit Radium. Abb. 1, stehende Kreuze, ausgezogene Kurve. 
CO,-Spannung. . 18,1 37,7 52,7 92,0 137,3 
CO,-Kapazitét . . 19,3 31,5 39,6 38,7 56,3 
18,7 39,2 
Ds ew ee ee 7,16 7,10 6,82 6,78 
7,29 Knick. 7,09 Knick. 


6. Blutkérperchensuspension, ebenso vorbehandelt. 
CO,-Spannung. . . . . . 30,0 51,7. 73,9 97,9 
CO,-Kapazitat. . . . . . 26,0 42,0 47,2 49,3 

47,2 
Gn ee ee 7,19 7,13 7,01 6,89 
Knick. 6,88 


148,6 
58,9 


6,76 


Bestrahlt 


68,0 

43,8 

45,3 
7,02 
7,03 


Bestrahlt 


190,1 
60,5 


6,65 
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7. Blutkérperchensuspension, ebenso vorbehandelt. 
CO,-Spannung. . 17,4 34,4 49,1 91,1 192,2 207,3 
CO,-Kapazitat . . 22,7 29,0 39,4 50,9 75,3 72,6 


23,6 26,0 
ee eae ee tar 7,39 7,17 7,13 6,94 6,75 6,69 
7,40 7,13 
Knick Knick. 


8. Blutk6érperchensuspension, ebenso vorbehandelt. Abb. 1, Ringe, 
ausgezogene Kurve. 
CO,-Spannung. . 19,1 38,6 58,6 98,5 113,0 206,4 
CO,-Kapazitét . . 18,8 31,7 39,2 42,9 49,6 56,8 
| Se ee 7,26 7,15 7,04 6,83 6,825 6,57 


Knick. Knick. 


9. Blutkérperchensuspension in isotonischer NaCl-Lésung. Bestrahit 
mit Radium, Messingfilter 15mm. Abb. 1, Pfeile, ausgezogene Kurve. 








CO,-Spannung . . 15,8 28,3 37,7 44,6 50,2 125,3 1448 

CO,-Kapazitat . . 20,0 22,8 30,6 39,0 40,0 53,6 60,8 
31,6 39,0 

ere eae ae St 06. AA 7 3T -S OR1.- . 6,79 
7,16 7,12 
Knick. Knick. 


10. Blutkérperchensuspension, ebenso vorbehandelt. 
CO,-Spannung. . 14,6 26,7 35,6 49,8 77,6 100,0 
CO,-Kapazitét . . 12,5 18,4 24,5 29,3 32,7 41,7 








Dye 6k a sens 7,22 7,10 7,08 7,00 6,83 6,81 
etm ees seen 
Knick. Knick. 


11. Blutkérperchensuspension in NaCl 0,1325 mol., CaCl, 0,015 mol. 
Bestrahlt mit Radium. 


CO,-Spannung. ..... 18,0 38,1 53,9 78,6 115,6 
CO,-Kapazitat. ..... 22,2 26,8 40,5 40,8 49,8 
23,0 39,0 52,4 
ee es ea ae ee de, ee 7,36 7,09 7,10 6,92 6,82 
7,38 6,90 6,84 
(eee eee ee 
Knick. Knick. 
12. Blutkérperchensuspension in NaC] 0,09 mol., CaCl, 0,045 mol. 
CO,-Spannung...... 17,2 38,5 484 63,6 89,0 
CO,-Kapazitat . ..... 16,8 28,9 32,9 34,2 39,3 
33,2 
Dick eee a 8 ae ea 7,25 7,115 7,06 7,03 6,84 
Knick. 7,07 Knick. 


13. Hamolyseblut (Saponin), eisgekiihlt. Bestrahlt mit Quarzlampe 
30 Minuten. Abb. 2, Ringe, ausgezogene Kurve. 
CO,-Spannung . . 39,3 78,2 110,2 123,1 1468 179,8 222,6 
CO,-Kapazitat . . 45,5 68,8 73,0 76,6 87,4 93.5 102,2 
42,8 
Bie Bee Wan eS oe a 7,29 7,14 7,01 6,97 6.95 6,88 6 81 
7,27 ; 





14. | 
{ 0,-5} 
CO,-K 


PH: 


15. 
lampe 2 
CO,-§; 
CO,-K 


Pu: 


16. 
lampe 3 
co,-S 
CO,-K 


17. 
liegende 


CO,-} 


18. 
punktie 
co,-§ 
CO,-I 


19. 
Cco,-f 
CO,-} 


Pu: 
20. 
Kreuze. 
CO,-' 
co,-! 


Py 





ahit 
rve, 
4.8 
0,8 


3,79 
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14. Hamolyseblut, ebenso vorbehandelt. 
CO,-Spannung . . 27,0 41,7 54,7 67,2 
CO,-Kapazitét . . 39,6 50,2 51,0 56,2 


Sie eo 7,30 7,19 


15. Hamolyseblut (Saponin), nicht gekiihlt. Bestrahlt mit Quarz- 
lampe 2 Stunden 15 Minuten. 
CO,-Spannung . 7 38,9 53,9 69,7 129,6 
CO,-Kapazitét. . . . . . 26,2 40,9 48,8 54,5 68,6 
26,1 42,1 54,3 68,8 
Pek eee ee wee Tt 7,25 7,17 7,10 6,90 
7,44 7,26 7,10 6,90 


16. Hamolyseblut (Saponin) + 0,02 mol. HCl. Bestrahlt mit Quarz- 

lampe 30 Minuten. Abb. 2, stehende Kreuze, strichpunktierte Kurve. 
CO,-Spannung. . ... . 18,1 70,1 94,8 130,7 155,0 
CO,-Kapazitéit. . .. . . 22,8 38,6 43,3 51,8 64,8 
50,2 64,2 
6,95 6,85 6,77 6,79 
6,76 6,78 

eVOo 


Knick. 


17. Hamolyseblut (Saponin). Bestrahlt mit Réntgenstrahlen. Abb. 
liegende Kreuze, gestrichelte Kurve. 
CO,-Spannung. . 26,5 46,3 49,4 55,9 68,0 86,3 
CO,-Kapazitat. . 28,8 41,0 44,2 47,0 51,0 53,7 
28,6 43,0 42,2 51,4 
7,29 7,17 7,17 7,14 7,08 6,99 
7,29 7,19 7,16 6,97 


18. Hamolyseblut (Frieren), ebenso vorbehandelt. Abb. 2, Punkte, 


punktierte Kurve. 

CO,-Spannung . . 23,7 43,8 44,6 59,9 63,9 90,2 
CO,-Kapazitat . . 35,3 43,1 42,1 48,1 48,9 51,8 
34,6 42,3 41,2 45,8 
7,42 7,22 7,20 7,12 7,10 6,96 

7,41 7,21 7,19 7,10 


19. Hamolyseblut (Saponin). Bestrahlt mit Réntgenstrahlen. 
CO,-Spannung . . 26,7 49,2 63,0 67,2 70,6 99,4 
CO,-Kapazitét . . 38,5 49,9 55,1 58,7 61,0 64,6 

36,6 50,0 61,0 65,0 
Mee 8s oie 4G 7,23 7,15 7,15 7,14 7,00 
7,38 7,23 7,14 7,01 


20. Hamolyseblut (Saponin). Bestrahlt mit Radium. Abb. 3, liegende 
Kreuze, ausgezogene Kurve. 

CO,-Spannung . 27,5 54,3 68,1 70,9 138,6 199,7 239,3 
CO,-Kapazitat . 35,6 47,5 52,3 54,5 70,5 85,0 92,5 
32,2 46,3 56,9 55,8 70,6 
Re ee hee SN TO: «67 6,88 6,78 6,73 

i008 ke TA: 7,50 6,88 
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21. Hamolyseblut, ebenso vorbehandelt. Abb. 3, Punkte, gestrichelte 
Kurve. 


CO,-Spannung . . 28,4 62,7 74,5 108,6 151,5 190,8 
CO,-Kapazitat . . 37,6 52,1 54,0 66,7 80,5 89,5 
35,9 52,1 55,0 68,3 
Pare EE a 7,36 7,13 7,06 6,98 6,89 6,83 
7,35 7,13 7,07 6,99 


22. Hamolyseblut (Saponin). Bestrahit mit Radium, Messingfilter 
15mm. Abb. 3, stehende Kreuze, punktierte Kurve. 


CO,-Spannung . . 27,9 44,7 57,6 61,5 72,6 107,1 154,3 

CO,-Kapazitét . . 39,8 48,9 55,0 56,0 62,1 73,8 80,7 
50,0 53,1 61,4 

Deas Seen Te eee ee 1A 7,03 6,89 
. 727 9,18 7,14 


23. Hiamolyseblut, ebenso vorbehandelt. Abb. 3, Ringe, strich- 
punktierte Kurve. 


CO,-Spannung. . 29,6 44,1 65,6 71,8 120,5 154,4 
CO,-Kapazitét. . 42,7. 54,6 58,7 65,1 81,1 85,4 

40,2 53,4 60,6 63,9 79,5 86,8 
Me a ie Ih te oe 7,01 6,91 


7,37 7,30 7,17 7,15 7,00 6,92 
24. Hamolyseblut, ebenso vorbehandelt. 


CO,-Spannung. .... . 27,1 50,6 89,7 110,5 133,7 
COpKapeitit. 2. : . 36,4 54,0 66,5 © 71,0 79,1 
36,8 50,2 67,9 77,3 
ae i acette rere y 7,37 7,24 7,06 6,99 6,95 
7,38 7,21 6,97 6,94 
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Zur Frage des sogenannten kiinstlichen Globulins. 
Von 
G. Fanconi. 
(Aus dem hygienischen Institut der Universitat Basel.) 


(Eingegangen am 13. Mai 1923.) 


Im Jahre 1903 teilte Joachim!) mit, daB im Blutserum eines 
Pferdes nec der Immunisierung mit Diphtherietoxin das Globulin auf 
Kosten des Albumins zugenommen hatte. Moll behauptete im Jahre 
darauf, da8 sich auch in vitro Albumin leicht in Globulin umwandeln 
lasse. Obwohl diese Behauptung verschiedentlich widerlegt wurde’), 
taucht sie doch bald in dieser, bald in jener Form immer wieder in 
der Literatur auf, so daB es berechtigt erscheint, sie noch einmal auf 
einem anderen als dem chemischen Wege, naimlich auf dem immuno- 
logischen auf ihre Richtigkeit zu priifen. 

Moll*) konnte 1904 zeigen, da8 eine alkalisierte, eine Stunde lang 
bei 60° gehaltene Albuminlésung bei Halbsattigung mit Ammonsulfat 
zum guten Teile ausfallt, sich also in dieser Beziehung nicht mehr wie das 
Ausgangsmaterial, sondern wie Globulin verhalt. Er glaubte sich um so 
mehr berechtigt, dieses kiinstliche Globulin als identisch mit dem natiir- 
lichen anzusehen, da ihm der Nachweis gelang, da8 das kiinstliche Globulin 
ungefahr denselben niedrigen Schwefelgehalt wie das natiirliche im Gegen- 
satz zum schwefelreichen Albumin hat. Kammerer und Aubry*) bestatigten 


1) Pfliigers Arch. f. Physiol. 93. 1903. 

*) Schanz hatte unter anderem behauptet, daS das Licht die Struktur 
der Eiwei8korper in dem Sinne verindere, daB aus leicht léslichen schwer 
lésliche werden. Neuberg und K. Schwarz (Berl. klin. Wochenschr. 1917, 
Nr. 9) konnten dagegen zeigen, daB die Belichtung den optischen Drehungs- 
wert der EiweiSlésungen nicht alteriert, was bei jeder strukturellen Ver- 
anderung eines Proteins, also auch bei der Umwandlung von Albumin 
in Globulin der Fall sein miiBte. — Wo. Pauli reinigte SerumeiweiS- 
kérper weitgehend durch Elektrodialyse, stellte fest, daB es nur einen 
wasserléslichen Eiwei8kérper im Serum gibt, nimlich das Albumin und 
vermochte ,,fiir die vielfach behauptete Umwandlungsfahigkeit der Serum- 
eiweiBstoffe ineinander“ ,,an zuverlaissig gereinigtem Material keinerlei 
Unterlage zu finden‘. (Sitzber. d. math. naturw. Klasse d. Akad. d. Wiss. 
in Wien vom 25. Januar 1923.) 

3) Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol. 4, 563, 1904. 

*) Diese Zeitschr. 48, 247, 1913. 
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in der Folge die Angaben Molls, waren aber so vorsichtig, nicht ohne 
weiteres von Uberfiihrung von Albumin in Globulin zu sprechen, sondern 
nur von einer Verschiebung der Fallungsgrenzen. 1905 beobachtete Sikes!) 
eine Zunahme der Globulin- und eine Abnahme der Albuminfraktion jy 
eiweiBhaltigem Harn, welcher mehrere Tage gestanden hatte oder auf 
45° erhitzt worden war. Zur Erklirung dieser Erscheinung bediente sich 
Sikes der Mollschen Hypothese. 

Auch in den neuesten Arbeiten begegnet man der Behauptung, es 
lieBe sich Albumin in vitro relativ leicht in Globulin umwandeln und um. 
gekehrt. In der zweiten Auflage von Bechholds ,,Die Kolloide in Biologie 
und Medizin“ (1919) lesen wir z. B. auf §8. 179: ,,Als kiinstliche Globuline 
kann man die Substanzen bezeichnen,.die A. Mayer aus Eieralbumin 
hergestellt hat. Er fand, daB, wenn man jenem eine bestimmte Menge 
Schwermetallsalzlésung ... zusetzt, der dabei entstehende Niederschlag 
in Wasser unléslich, in Elektrolytlésungen hingegen ldslich ist. Auf 
Grund dessen ist die Frage, welche A. Mayer aufwirft, wohl zu erwigen, 
ob namlich die Globuline Komplexe von Albuminen sind.‘‘ Ferner gibt 
Bechhold auf S. 154 an: ,,Auch durch Licht, besonders durch kurzwelliges, 
wird Albumin teilweise in Globulin iiberfiihrt und schlieBlich ausgeflockt™. 
In einer Arbeit von Kanai*) finden sich ferner folgende Satze (8. 584): 
,,Hine Erklarung fiir diese Erscheinungen (nimlich, daB im auf 42° vor. 
gewirmten Serum die Sedimentierungsgeschwindigkeit der Erythrocyten 
geringer ist als im nicht vorgewarmten) vermag Fahreus nicht zu geben; 
er vermutet, da8 sich durch die Erhéhung der Temperatur von 26 auf 42° 
vielleicht Globulin in Albumin umwandle, so wie sich nach amerikanischen 
Autoren bei noch héherer Temperatur (57 bis 58°) umgekehrt Albumin 
in Globulin verwandeln soll.“ Hdéber und Kanai selbst folgen allerdings 
Fahreus nicht, sondern beschreiben eigentlich nur den Vorgang, ohne 
sich auf eine bestimmte Hypothese festzulegen, indem sie sagen: ,,Das 
Erwirmen andert eine Globulinlésung in ihrer Sedimentierungsgeschwindig- 
keit so, daB sie einer Albuminlésung ahnlicher wird“. Endlich berichtet 
Ruppel*) 1922, daB es ihm gelungen sei, durch starke Alkalisierung einer 
Albuminlésung (*/;, der Normalitét) und durch Aufbewahren derselben 
bei 37° wihrend 3 Tagen ein Produkt zu erhalten, das ,,alle Kriterien des 
Euglobulins” zeigt (S. 196). 

Sofern man zur Definition des Albumins und Globulins aus- 
schlieBlich einige physikalische Eigenschaften, wie Léslichkeit in Wasser, 
Ausflockung durch Salze usw. benutzt, mégen die Behauptungen 
itiber die Umwandlungsfihigkeit der beiden Eiwei8kérper ineinander 
berechtigt sein. Dabei mu8 man sich aber immer bewuBt bleiben. 
iiber die chemische Natur derselben nichts ausgesagt zu haben. 

Gegen die chemische Identitaét des natiirlichen und kiinstlichen Glo- 
bulins wurden schon friihzeitig gewichtige Bedenken geiuBert (Abderhalden, 
Hammarsten, Gibson, Hartley). War es doch gelungen, fundamentale 


strukturchemische Unterschiede zwischen Serumalbumin und -globulin 
nachzuweisen. Das Albumin erwies sich im Gegensatz zum Globulin als 


1) Journ. of Physiol. 38, 101, 1905. 
*) Pfliigers Arch. 197, 583, 1923. 
3) Zeitschr. f. Hyg. 97, 188, 1922. 
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glykokoll-!) und phosphorfrei, ferner als sehr arm an Kohlehydraten, 
dafiir um etwa das Doppelte reicher an Schwefel (Mérner). Auch die pro- 
zentuale Beteiligung einiger Aminosiuren (Lysin, Prolin usw.) am Aufbau 
des Albuminmolekiils weicht erheblich von den beim Globulin festgestellten 
Verhaltnissen ab. 

Demnach war es a priori schon héchst unwahrscheinlich, da8 ein 
relativ so gelinder Eingriff wie die Erwarmung auf 60° so tiefgreifende 
chemische Umiinderungen des EiweiSmolekiils bewerkstelligen sollte. Aber 
es wurden bald auch weitere direkte chemische Beweise fiir die Unhalt- 
barkeit der Mollschen Hypothese erbracht. 

1912 zeigten Obermayer und Willheim*)*), daB der Aminoindex ( Quotient 
des Gesamtstickstoffs nach Kjeldahl, dividiert durch den formoltitrierbaren 
Stickstoff) beim Pferdeglobulin 21, beim Albumin dagegen nur 13 betrigt. 
Der Index des kiinstlichen Globulins nach Moll wich in keiner Weise von 
demjenigen des als Ausgangsmaterial dienenden Albumins ab. Gibson 
fand um die gleiche Zeit, da8 kiinstliches Pseudoglobulin dieselbe Stickstoff- 
verteilung (untersucht nach der Methode von Osborne und Harry) hatte 
wie Albumin im Gegensatz zu nativem Pseudoglobulin, das durch seinen 
niedrigen basischen Stickstoff charakterisiert ist. 

1913 verglichen Bywaters und Tasker*) einige chemische Eigenschaften 
des Mollschen kiinstlichen Globulins mit denjenigen des natiirlichen Albu- 
mins und Globulins. Das Resultat ihrer Untersuchung léBt sich am besten 
in folgender Tabelle resiimieren: 








Phosphor 
== = 
2,04 025 | 
1,17 3,23 
021 | 





Schwefel | Kohlenhydrate | 


~~ %o Seer lo 


0 
+ 
0 


DaB das kiinstliche Globulin weniger Schwefel enthalt als das Albumin, 
beruht auf einer Abspaltung desselben wahrend des Erhitzens auf 60°. 
Einen noch schwefelirmeren EiweiSkérper erhielten die Autoren, wenn 
sie das Albumin auf 80° bei etwas starkerer alkalischer Reaktion erhitzten. 
Diese Eigentiimlichkeit der partiellen Abspaltung des Schwefels und somit 
der Anniherung an den Schwefelgehalt des natiirlichen Globulins diente 
seinerzeit Moll als wichtiges Argument zugunsten seiner Hypothese. Auf 
Grund ihrer Untersuchungen halten Bywaters und Tasker das sogenannte 
kiinstliche Globulin fiir ein Alkalialbuminat (Alkalimetaprotein). 


In den letzten Jahren sind auch von serologischer Seite Bedenken 
gegen die Uberfiihrungshypothese geaiuBert worden. Dale und Hariley®), 


1) Allerdings wurde gegen den Einwand Hammarstens, daB aus gly- 
kokollfreiem Albumin kein glykokollhaltiges Globulin entstehen kann, die 
Moglichkeit vorgebracht, da8 Glykokoll auch aus Aminosauren synthetisiert 
und daB z. B. aus dem Cystin des Albumins unter Schwefelabspaltung 
Glykokoll gebildet werden kénnte (Epstein, Cervello). 

2) Diese Zeitschr. 38, 1912. 

3) Journ. of biol. Chem. 12. 

4) Journ. of Physiol. 47, 1913/14. 

5) Biochem. Journ. 10, 408, 1916. 


Biochemische Zeitschrift Band 139. 
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Doerr’und Berger!) konnten dartun, daB sich die einzelnen Serim. 
eiweiBfraktionen immunologisch ganz verschieden verhalten. Sie 
konnten zeigen, da8 mit Albumin sensibilisierte Meerschweinchen jur 
auf die Reinjektion von Albumin, nicht aber auf die von Globulin 
mit einem anaphylaktischen Schock reagierten und vice-versa; mit 
anderen Worten, daB eine ziemlich strenge Fraktionsspezifitdt bestcht. 
Es miissen also mit den chemischen auch fundamentale immunologische 
Differenzen zwischen Albumin und Globulin verkettet sein, so dag 
es schwer fallt zu glauben, sie kénnten durch bloBes Erwirmen in. 
einander verwandelt werden. 

Durch einen Vorversuch haben ferner Doerr und Berger?) einen 
mehr direkten Beweis fiir die Unhaltbarkeit der Mollschen Hypothese 
erbracht. Nachdem sie sich iiberzeugt hatten, daB globulinreiche 
Sera (luetische oder Immunsera) eine viel gréBere Antigenwirkung 
entfalten als globulinarme, behandelten sie ein bestimmtes Serum 
nach Moll (Ystiindiges Erhitzen auf 56° mit und ohne Alkalizusatz) 
und fanden, daf8 die Antigenwirkung keineswegs entsprechend an. 
gestiegen war, sondern daB sie umgekehrt durch das Erhitzen etwas 
abgenommen hatte. Es ist also diese kiinstliche ,,Globulinanreicherung* 
keineswegs der natiirlichen, im Organismus zustande kommenden 
gleichzustellen. 

Eines der hauptsichlichsten Beweisstiicke fir die Uberfiihrungs. 
hypothese war ja gerade die Tatsache, daB die unter pathologischen 
Bedingungen in vivo auftretende Globulinvermehrung meist mit einer 
Albuminverminderung vergesellschaftet ist. Abgesehen davon jedoch, 
daB sich’ hier das zugewachsene Globulin immunisatorisch wie das 
praexistente und nicht wie das in vitro aus Albumin erzeugte verhilt 
(Doerr und Berger), wies Berger nach, daB Globulinvermehrung und 
Albuminverminderung im Organismus einander zeitlich nicht zv- 
geordnet sind und sich quantitativ keineswegs decken. Die Globulin. 
vermehrung kann auch ohne Albuminverminderung bestehen. Schlic’- 
lich mu8 die Uberfiihrungshypothese, um das Riickgangigwerden 
der genannten Verschiebung in vivo zu erklaren, eine retrograde Un- 
wandlung von Globulin in Albumin annehmen, wofiir jeder experi- 
mentelle Anhaltspunkt fehlt. 

Als Fortsetzung der Untersuchungen von Doerr und Berger ist 
die vorliegende Arbeit gedacht. Wir stellten uns die Frage, ob sich 
das isolierte kiinstliche Globulin immunologisch wie das natiirliche 
verhalt oder ob es trotz des verainderten physikalischen Zustandes 
die Antigeneigenschaften des Ausgangsmaterials, des Albumins, bei- 


1) Zeitschr. f. Hyg. 96, 191, 258, 1922. 
2) Ebendaselbst 98, 1921. 
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behalten hat. Wir bedienten uns dabei des anaphylaktischen Meer- 
schweinchenversuchs, der gestattet, recht genau die minimale, einen 
todlichen Schock auslésende Dosis fiir die einzelnen EiweiBfraktionen 
zu bestimmen. 

Die Versuche stellten wir mit zwei kiinstlichen Globulinen an; 
das eine gewannen wir nach der Mollischen Vorschrift, das andere 
nach dem etwas modifizierten Verfahren von Ruppel. Um nichts zu 
prijudizieren’), wollen wir das zweite als ,,kiinstliches Globulin R‘‘ 
bezeichnen. 


Herstellung des kiinstlichen Globulins nach Moll. 

Bei der Herstellung dieses kiinstlichen Globulins hielten wir uns 
an die Mollsche Vorschrift mit dem Unterschied, daB wir nicht vom 
kristallinischen Albumin, sondern von der bei 52 bis 100% Ammon- 
sulfatséttigung ausfallenden SerumeiweiBfraktion ausgingen. 500 ccm 
himoglobinfreies Pferdeserum von 7,59°% EiweiBgehalt (davon 43% 
Globulin und 57° Albumin) wurden zehnfach mit sterilem Wasser 
verdiinnt, wodurch sich nach den Untersuchungen von Wiener?) eine 
viel schirfere Trennung der einzelnen Eiwei®fraktionen erzielen laBt, 
als wenn man von unverdinntem Serum ausgeht. Durch 52proz. 
Ammonsulfatsaéttigung wurden zuerst die Globuline entfernt, dann 
durch Ganzsittigung des klaren Filtrats das Albumin ausgefiallt; der 
Niederschlag wurde in wenig sterilem Wasser gelést und dialysiert 
oder im Wegelinschen Apparat*) perkoliert, um eine zu starke Ver- 
dimnung hintanzuhalten. Da nach Moll das Ammonsulfat die Um- 
wandlung des Albumins in kiinstliches Globulin hemmt, dialysierten 
wir so lange (etwa 5 Tage), bis die AuBenfliissigkeit mit Nesslerschem 
Reagens auch nicht die Spur einer Gelbfarbung aufwies. Mit der so 
gewonnenen, vollkommen klaren, braungelben, 2,07°, Albumin ent- 
haltenden Lésung wurde eine Reihe von Vorversuchen gemacht, um 
festzustellen, bei welcher Alkaleszenz und bei welcher Einwirkungs- 
dauer der Temperatur von 60° das Optimum der Umwandlung in kiinst- 
liches Globulin lag. Wir fanden dasselbe bei Zusatz von 1 Teil 0,8proz. 


1) Da wir uns nicht genau an das von Ruppel angegebene Verfahren 
hielten, kénnen wir natiirlich nicht mit Sicherheit behaupten, daB das 
,kiinstliche Globulin R‘‘ mit dem von Ruppel beschriebenen Eiwei8k6rper 
identisch war. Immerhin ist diese Annahme sehr wahrscheinlich, nicht 
nur auf Grund der hier mitgeteilten Daten, sondern auch mit Riicksicht 
auf das Verhalten der beiden Substanzen in Pufferlésungen von wechselndem 

Diese letzteren Untersuchungen sind indes noch nicht vollig fertig- 
gestellt und sollen an anderer Stelle veréffentlicht werden. 

*) Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. 74, 29, 1911. 

%) Siehe Bechhold, ,,Die Kolloide in Biologie und Medizin“, 2. Aufl., 
S. 103. 
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Natriumcarbonatlésung zu 9 Teilen Albuminlésung und bei einstiindigi.m 
Verweilen im Wasserbade von 60°C. Die vorher véllig klare Lésung 
wurde dabei leicht opaleszent, die Viskositat') stieg von 1,11 auf 1,17 
(1 gleich die des Wassers). Je weniger Natriumcarbonat zugeseizt 
wurde, desto stirker war die Opaleszenz: wurde gar nicht alkalisicrt, 
so fiel ein grobflockiger, reichlicher Niederschlag denaturierten Eiwei(es 
aus, der sich weder in Wasser noch in Salzlésungen wieder auflésen 
lie8. Der von uns gefundene optimale Alkalizusatz entspricht ziemlich 
genau der Angabe von Moll (0,0795 proz. Na,C O, und Albuminlésung aa). 
Wir verwendeten eine zehnfach starkere Na,CO,-Lésung, um unsere 


sowieso schon diinne Albuminlésung (2,07proz.) nicht noch mehr zu | 


verdiinnen, was nach Moll die Ausbeute an kiinstlichem Globulin beein. 
trachtigen soll. 

Wir fanden, daB die so praparierte Albuminlésung schon bei 
3lproz. Ammonsulfatsattigung deutlich ausflockte. Es wiire also 
nach der iiblichen Definition der SerumeiweiBfraktionen aus dem 
Albumin Pseudoglobulin und sogar noch Euglobulin entstanden. Der 
Niederschlag léste sich auf Wasserzusatz hin sofort und vollig auf. 
Nun isolierten wir sowohl aus der ‘Lésung des natiirlichen als auch 
aus der des kiinstlichen Globulins die zwischen 31 - und 47 proz. Ammon- 
sulfatsittigung ausfallende Fraktion. Da die Albuminlésung die 
Fraktion 52- bis 99proz. enthielt, hatten wir damit nach dem Vor. 
schlage von Doerr und Berger eine kleine Zwischenfraktion ausgeschaltet 
und durften hoffen, die Fraktionsspezifitat scharfer hervortreten zu 
sehen. 


Herstellung des kiinstlichen Globulins ,,R“. 


Wie bereits erwahnt, gibt Ruppel (allerdings nur kurz und ohne 
auf Details einzugehen) an, es sei ihm gelungen, aus einer Albumin- 
lésung, die er stark alkalisierte (bis '/,) der Normalitat) und 2 bis 3 Tage 
im Brutofen bei 37° aufbewahrte, durch Ansiiuern bzw. durch Ent- 
fernen der Elektrolyte vermittelst Elektrosmose eine Substanz zu er- 
halten, die alle Kriterien des Euglobulins aufwies. 

Da uns ein Elektrosmoseapparat nicht zur Verfiigung stand, 
versuchten wir folgendermaBen dieses kiinstliche Euglobulin zu ge- 
winnen. Zu 90 ccm unserer 2,07 proz., physiologisch besalzenen Albumin- 
lésung setzten wir 10cem Normalnatronlauge und einige Tropfen 
Chloroform zu. Schon nach | Stunde hatte sich die vorher klare, gelb- 
braune, einen Viskositaétswert (y) von 1,11 aufweisende Albuminlésung 
erheblich veraindert. Sie war griinlich, trib und dickflissig (4 = 1,67) 
geworden. Nach einem zweitigigen Verweilen im Brutofen bei 37° 


1) Gemessen mit dem Hessschen Viskosimeter (groBes Laboratoriums- 
modell). 
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hatte die Triibung noch zugenommen und es hatte sich etwas Bodensatz 
gebildet. 

Aus der so vorbehandelten Albuminlésung versuchten wir durch 
Ansauern das kiinstliche Globulin zu fallen. Bei einem pg von 5,3 
erhielten wir einen grobflockigen, schmutzig braunlichen, in Wasser 
und physiologischer NaCl-Lésung unléslichen Niederschlag, der so 
wenig an Globulin erinnerte, daB wir weitere Versuche damit auf- 
gaben. Auf einem anderen Wege waren die Ergebnisse zufrieden- 
stellender. Die alkalisierte, 2 Tage im Brutofen gestandene Flissigkeit 
wurde 4 T'age lang in diinnen Kollodiumsickchen gegen flieBendes Wasser 
dialysiert. Bei einem py = 7,1 wurde die Dialyse unterbrochen. Wurde 
nun Ammonsulfat bis zu 33% Sattigung zugesetzt, so fiel ein reichlicher 
Niederschlag aus, der sich auf Wasserzugabe sofort wieder aufléste. 
Es war also (ohne da bei der Dialyse ein Niederschlag entstand) aus 
dem Albumin de facto ein EiweiBkérper entstanden, der die Fallbarkeit 
eines Globulins besaB. Nun gingen wir so vor, daB wir sowohl diese, 
als auch unsere oben erwahnte 4,74proz. natirliche Globulinlésung, 
welche die Ammonsulfatfraktion 31- bis 47 proz. enthielt, bis zu 39,4°% 
sittigten, den Niederschlag mit der entsprechenden Ammonsulfat- 
lésung mischten, in Wasser aufnahmen und dialysierten. Der Nieder- 
schlag des kiinstlichen Globulins lieB sich zunichst nur teilweise in 
Wasser auflésen; die vollstaindige Lésung erfolgte erst auf Zusatz 
einiger Tropfen einer 0,8proz. Na,CQO,-Lésung. Nach 12stiindiger 
Dialyse gegen flieBendes Wasser trat in der Lésung des natiirlichen 
Globulins ein reichlicher Euglobulinniederschlag auf, der sich beim 
Dialysieren gegen physiologische Kochsalzlésung wieder aufléste. In 
der Lésung des kiinstlichen Globulins dagegen blieb er aus, auch nach 
24stiindiger Dialyse gegen Wasser. 


Vergleichende Analyse einiger physikalisch-chemischer Eigenschaften 
unserer EiweiSlésungen. 
Folgende EiweiSlésungen standen uns zwecks niherer Unter- 
suchung zur Verfiigung: 
1. Natiirliches Globulin: 
a) Fraktion 31- bis 47proz. Ammonsulfatsattigung: 4,74 % Protein. 
b) ” 3l- ,, 39,4proz. 2,40 % ES 
2. Albumin §2- ,, 100proz. Z0T Soy 
3. Kiinstliches Globulin: 
a) nach Moll 31- bis 47 proz. E885 
b) ,.R* 16- ,, 39,4proz. O70 9%... 6 
Den EiweiBgehalt unserer Lésungen bestimmten wir einerseits 
refraktometrisch mit Hilfe der Reissschen Tabelle, andererseits nach 
Kjeldahl, wobei die Werte héchstens um 1% voneinander abwichen. 




















































G. Fanconi: 
I, Aussehen. 

Wihrend das natiirliche Globulin eine fiirs unbewaffnete Avice Das 
homogene, blaulich opaleszierende Lésung bildet, sieht die um as freie kit 
2\4fach diinnere Lésung des Mollschen kiinstlichen Globulins fast bleibt 
milchig, im durchfallenden Lichte braunlich opaleszierend aus. Auwch Diese EZ 
das von Bywaters und Tasker aus kristallinischem Albumin gewonnene m dene 
kiinstliche Globulin hat dieses Aussehen gehabt. Die nur 0,7proz. kiinstlic 
Lésung des kiinstlichen Globulins ,,R“ opalesziert ebenfalls stark. 
weist aber einen mehr schmutzig griinbraunen Farbton auf. Es liegt IV. 
die Annahme nahe, daB sich in diesem verschiedenen Aussehen eine 
weitgehende Verschiedenheit des Dispersitdtsgrades iuBert, was auch Die 
durch das Verhalten der wenn 8 

Es rithi 

II. Viskositat m 3lt 

bestiatigt wird. Wir bestimmten diese mit dem Hessschen Viskosimeter Euglob 

(groBes Laboratoriumsmodell), bei welchem der Viskositiitswert (7) flockun 
des Wassers gleich 1 gesetzt ist, und fanden fiir das: durch 

4,74proz. natiirliche Globulin. . . . . . n = 1,47 und W 

2,40 ,, ‘s aoe St n = 1,26 getreter 

PS ee ar i zugeno 

Har eae gat Wasser 

” Rue 2S Sir eee cas ae ee ee . ein Te 

Wahrend die » des Albumins und natiirlichen Globulins recht schneid 
genau mit den aus der Rohrerschen Tabelle!) zu berechnenden Werten — 
iibereinstimmen, fallen die » beider kiinstlichen Globuline weit auBerhalb diinnu 
des Rohrerschen Kurvenbiischels. Beide haben eine viel zu hohe Visko- mses 9 
sildt entsprechend der gréberen Dispersion, in der sie sich (nach ihrem 
Aussehen zu schlieBen) befinden: das 2,07proz. Mollsche Globulin 
hat einen 9, der einer 3,2proz., das 0,7proz. kinstliche Globulin R rr 
einen solchen, der einer 1,10proz. natiirlichen Globulinlésung ent- Ammot 
sprechen wiirde. — 
pre PEE Zusatz 

1) Rohrer (Deutsch. Arch. f. klin. Med. 121, 221) hat eine Tabelle desti 
zur Ermittlung des Mischungsverhialtnisses von Albumin und Globulin D: 

a im Serumeiwei8 aus dem Refraktions- und Viskositaétswert aufgestellt. an, be’ 
Le Mit Pferdeserum ist diese Tabelle bisher noch nicht kontrolliert worden. 
Eq in Nach unseren Befunden (Albuminlésung: 100% Albumin, 0% Globulin ; Schon 
ma he 2,6proz. Globulinlésung: 0% Albumin, 100% Globulin) scheint sie auch : 
aa ihe fiir Pferdeserum Giiltigkeit zu haben. Die Berechnung bei der 4,7 proz. geeign 
a Globulinlésung ergibt zwar nur 80% Globulin und 20% Albumin; da Wasse 
* aber diese Lisung durch Abschneiden der Ammonsulfatfraktion unterhalh es sich 
fi 31% Sattigung, wie wir spiter sehen werden, euglobulinfrei gemacht kann, 
if wurde, darf uns der etwas zu niedrige 7-Wert (1,47 statt 1,53) nicht tiber- 


raschen. Damit erscheint die Verwendbarkeit der Rohrerschen Methode 
beim Pferdeserum.so weit erwiesen, als das die Zwecke dieser Arbeit erfordern. 
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III. Verhalten bei Siedetemperatur. 

Das Albumin, das natiirliche, das Mollsche, sowie das elektrolyt- 
freie kistliche Globulin R gerinnen in siedendem Wasser. Dagegen 
bleibt das physiologisch besalzene kiinstliche Globulin R unverindert. 
Diese Higenschaft, bei 10.)° nichi zu gerinnen, haben auch die Albuminate, 
zu denen wir, nach der Darstellungsart zu schlieBen, dieses sogenannte 
kiinstliche Globulin wohl ziahlen diirfen. 


IV. EinfluB der Verdiinnung mit destilliertem Wasser und einiger 
Neutralsalze. 

Die 4,74 proz., etwa 114 Monate alte Globulinlésung fallt nicht aus, 
wenn sie auf das Zehnfache mit destilliertem Wasser verdiinnt wird. 
Es riihrt dies davon her, da man aus ihr seinerzeit die Fraktion bis 
m 3lproz. Ammonsulfatsittigung und somit das wasserunlésliche 
Euglobulin entfernte. Merkwiirdigerweise beginnt dann die Aus- 
flockung bereits bei 25 proz. Ammonsulfatsattigung. Es ist also vielleicht 
durch das Altern, wahrscheinlicher aber auch durch das Ausfallen 
und Wiederauflésen eine Anderung im physikalischen Gefiige ein- 
getreten in dem Sinne, daB die Ausflockbarkeit durch Ammonsulfat 
zugenommen hat, und zwar ohne daB dabei die Fahigkeit, in destilliertem 
Wasser in Lésung zu bleiben, verloren gegangen wire. Dagegen hat 
ein Teil des 2,4proz., aus der 4,74proz. Globulinlésung durch Ab- 
schneiden der Fraktion oberhalb 39proz. Ammonsulfatsattigung ge- 
wonnenen Globulins diese Fahigkeit verloren; es fallt bei der Ver- 
diinnung mit destiliertem Wasser als feinflockiger Niederschlag aus. 

















| Natiirliche | Natiirliche erage 
. ; | Mollsches | Kiinstliches 
Globuline | Globulin« | Kinstliches | Globulin 


16 Ls ee 
74 OF 240 Of »Globulin“ | 


| 474% | 2 





Ammonsulfat 25% 20 % 16 % 
Magnesiumsulfat 50% 50% 40% 
Natriumchlorid, Ganzsattigung . Niederschlag} klar klar 
Zusatz der zehnfachen Menge 

destillierten Wassers klar . . » 


Die Prozentzahlen in der ersten und zweiten Horizontalreihe geben 
an, bei welchem Prozent der Salzsittigung die erste Triibung auftritt. 


Schon Hammarsten hat gezeigt, daB ein wasserlésliches Globulin durch 
geeignete Reinigung (z. B. langeres Dialysieren gegen destilliertes 
Wasser) in ein wasserunliésliches umgewandelt werden kann. Dab 
es sich hier nur um eine Anderung des physikalischen Zustandes handeln 
kann, geht daraus hervor, daB das echte, d. h. aus frischem Serum 
durch 33proz. -Ammonsulfatsittigung gewonnene, wasserunlésliche 
Euglobulin 0,1°% Phosphor enthalt, wiahrend das Pseudoglobulin 
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phosphorfrei ist'). Nun kann aus einem phosphorfreien Pseudoglobilin 
durch einfache Dialyse schwerlich ein phosphorhaltiges echtes Euglobulin 
entstanden sein. Ferner geht aus dem verschiedenen Verhalten unserer 
natiirlichen Globulinlésungen gegeniiber der Verdiinnung mit destilliertem 
Wasser einerseits und dem gleichen Verhalten gegeniiber der gesdtli:ten 
Ammonsulfatlisung (Ausflockung bei 25% beginnend) mit Eviden: 
hervor, daB diese zwei physikalischen Eigenschaften, welche zusammen 
als Kriterien zur Trennung des Euglobulins vom Pseudoglobulin benutz 
werden, gar nicht miteinander parallel’ zu gehen brauchen. 

Noch deutlicher wird dies, wenn wir die Verhiltnisse bei den 
kiinstlichen Globulinen iiberblicken. Beide zeigen bei der Verdiinnung 
mit destillierilem Wasser keine Triibung, waren also nach diesem Kriterium 
euglobulinfrei; andererseits fallen sie bei einem noch geringen Ammon. 
sulfatzusatz aus als das Seroglobulin selbst (25% nach Porges und 
Spiro), miBten also nach dem anderen zur Euglobulincharakterisierung 
benutzten Kriterium sehr euglobulinreich sein. Es sei ferner erwihnt, 
daB das noch nicht isolierte Mollsche kimnstliche Globulin erst. bei 
31 proz. Ammonsulfatsittigung ausfiel. Es mu8 also bei der Isolierung 
eine ahnliche Anderung des physikalischen Gefiiges stattgefunden haben, 
wie wir sie oben beim natiirlichen Globulin feststellten. 


Verhalten unserer EiweiSlésungen im anaphylaktischen 
Meerschweinchenversuch. 
I. Versuche mit dem Mollschen kiinstlichen Globulin. 

Es wurden je 25 bis 30 Meerschweinchen im Gewicht von 200 bis 
250 g mit 0,6 mg EiweiB [Albumin, Mollschem kiinstlichen Globulin und 
natiirlichem. Globulin?)] subkutan prapariert, nach 21 Tagen intravenis 
reinjiziert und fiir jede EiweiBfraktion die Dosis letalis minima bestimmt, 
wie man aus folgenden Tabellen ersieht: 


Mit 0,6 mg Albumin priparierte Tiere, nach 21 Tagen reinjiziert mit: 




















Albumin Natiirlichem Globulin | Kiinstlichem Globulin nach Moll 

Foe mage Symptome Fromage Symptome | Does in mg — 

42 4+4' 9,5 aE gg Pte 

42 +. 120’ 7,1 2S gee, eae Pe ° 

2,1 + 36’ 4,7 LB. 4 2 pe 

2,1 s. protr. 8. — — 2 bo oie. S. 

0,84 1. 8. ~ me eo Be fam. 8. 

0,42 1. 8. a =~ ; as fo +3 

0,42 8. . Ske om, ev —_— | 0,6 | m. s. 8. 

0,21 ) — — wen ies 

















1) Die Ansichten tiber den Phosphorgehalt der Globuline sind geteilt: 
Einzelne Autoren geben an, da8 der P extrahiert werden kann, Haslam 
konnte von Pseudoglobulin den P ganz, von Euglobulin nur zur Hialfte 
extrahieren, wihrend Hardy das Totalglobulin angeblich phosphorfrei 
machen konnte. 

*) Gemeint ist hier die 4,74proz. Lésung. 
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Erklarung der Abkiirzungen: -+ 4’ bedeutet: verendet innerhalb 
4 Minuten im anaphylaktischen Schock; s. S. = schwere anaphylaktische 
Symptome; m.s. 8. = mittelschwere, 1. 8. = leichte Symptome; protr. 
= protrahierte Symptome; D. 1. m. = Dosis letalis minima; 4 = zeigt 
keine Symptome. . 


Mit 0,6 mg genwinem Globulin praparierte Tiere, nach 21 Tagen 
reinjiziert mit: 





5 ibe | Natiirlichem Globulin | Kiinstlichem Globulin nach Moll 


~ Reinjizierte | Reinjizierte a . Reinjizierte : 
Dosis in mg | “Symptome Dosis in mg Symptome Dosis in mg Symptome 


' 9,5 + 4! 60 s. 8. 
1,9 + 4! s. protr. 
0,95 8. protr. 
0,95 
0,47 
0,28 
0,28 
0,19 
0,19 


Mit 0,6 mg kiinstlichen Globulins (nach Moll) praparierte Tiere, 
nach 21 Tagen reinjiziert mit: 





Natiirlichem Globulin Kiinstlichem Globulin neath Moll 
Reinjizierte | 
Dosis in mg 


| — ach inenceetaiamanenctastacsanenssin 


Reinjizierte } 


Reinjizierte 
Dosis in mg | 


Dow in ben | Symptome 


ves Sia |p I Symptome 


+ 4 i “20 
ES S25 a 12,0 
+4 ; 12,0 
1. 8. 7 | s. protr. S. 8,0 
1. protr. 8. ‘ 1. S. 8,0 
fast@ | | — 2,0 
1. protr. 8. | — — 





Zusammenstellung der minimalen tédlichen Dosen: 





Sensibilisiert mit: 
5 nites ies i i | Kiinstlichem 
wecmacarrenlewet Albumin Globulin | Globulin nach 
| Moll 


ra ear mg _| mg 
2.1—4.2 tier Oe 
7,1? 0,47 | 9,5—19 
Kiinstlichem Globulin nach Moll . 1,2—2 > 12 

Wir kénnen die paint dioact Versuche mit dem Mollschen 
Globulin wie folgt zusammenfassen : 

1. Die mit natiirlichem Globulin sensibilisierten Tiere reagieren 
auf die Reinjektion von kinstlichem Globulin so gut wie gar nicht, 
selbst wenn man die Reinjektionsdosis auf mehr als das 100fache 
Multiplum der letalen Dosis des natiirlichen Globulins steigert. 
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2. Die mit kinstlichem Globulin sensibilisierten Meerschweinclhien 
erweisen sich gegen Albumin (die Muttersubstanz des kiinstlichen 
Globulins) zehnmal empfindlicher als gegen genuines Globulin. 

Damit ist die dieser Arbeit zugrunde liegende Fragestellung in 
dem Sinne beantwortet, daB sich das nach dem Mollschen Verfahren aus 
Albumin gewonnene , Globulin“ im anaphylaktischen Versuch gar nicht wie 
natiirliches Globulin verhdlt, sondern trotz einiger globulinartiger phiysi- 
kalischer Eigenschaften dem Ausgangsmaterial Albumin viel naher steht. 

3. Das Ausschneiden der Grenzfraktion von 47- bis 52 proz. Ammon- 
sulfatsittigung zwischen Albumin und Globulin geniigt nicht, um die 
Fraktionsspezifitat voll in Erscheinung treten zu lassen: die mit 
Globulin sensibilisierten Tiere reagieren ungefahr gleich auf die Re- 
injektion mit Globulin (0,47 mg) wie auf jene mit Albumin (0,84 mg). 
Méglicherweise lagen die Dinge so, daB die Albuminlésung noch ge. 
niigende Mengen Globulin enthielt, um nicht nur gegen Globulin zu 
sensibilisieren, sondern auch bei Globulintieren Schock auszuldésen. 
Sicher ist diese Deutung freilich nicht; sollte sie aber ganz oder teil- 
weise zutreffen, dann wide sich noch eine weitere Konsequenz ab- 
leiten lassen. Es wurde naimlich konstatiert, daB das Mollsche Globulin 
auf die mit genuinem Globulin sensibilisierten Tiere fast gar nicht wirkt 
(D.1. m. > 60mg), wohl aber auf die mit Albumin praparierten 
(D. 1. m. = 1,2 bis 2 mg); das wiirde unter der eben gemachten Voraus- 
setzung bedeuten, daB das Mollsche Verfahren gerade die Globulin- 
komponente unserer Albuminlésung denaturiert, biologisch inaktiv 
gemacht hat, waihrend die Lésung in physikalischer Beziehung dem 
Globulin ahnlicher, ihm angenihert wurde. Man darf iibrigens in dem 
geschilderten Verhalten des Mollschen Priparates gegen Globulin- 
und Albumintiere jedenfalls ein neues Argument fir die Spezifitat 
von Globulin und Albumin erblicken. Wirden Globulin und Albumin 
in derselben Weise sensibilisieren und bestiinden zwischen ihrem Pri- 
parierungsvermégen rein quantitative Differenzen, so wire es nicht 
verstindlich, warum sich das kiinstliche Globulin gegen Globulin- 
und gegen Albumintiere so auBerordentlich verschieden verhilt. 

Der Einwand, da8 nur die geringere Dispersitat des kinstlichen 
Globulins die Ursache seiner schlechten schockauslésenden Wirkung 
sei, ist natiirlich hinfallig, da das Praparat I bei Albumintieren den 
maximalen Effekt hatte und sich sogar in quantitativer Hinsicht dem 
relativ hochdispersen Albumin iiberlegen zeigte (D.1.m. = 1,2 bis 2,0 
gegen 2,1 bis 4,2). 


II. Versuche mit dem kiinstlichen Globulin ,,R“. 
Es wurden wieder je 20 Meerschweinchen im Gewicht von 200 bis 
300 g subkutan mit 0,5 mg Eiwei8 prapariert, und zwar mit Albumin, 
mit dem kiinstlichen Globulin ,,R‘‘ und mit dem korrespondierenden 
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natiirlichen Globulin (2,4proz. Lésung). Die Reinjektion erfolgte nach 
Ablauf von 18 Tagen. 


Mit 0,5 mg Albumin sensibilisierte Tiere, nach 18 Tagen refnjiziert mit: 





Albumin 
“Reinjizierte | | 
Dosis in mg Symptome 


Kiinstlichem Globulin ,,.R“ 





Reinjizierte || Reinjizierte 
Dosis in mg Symptome || Dosis in mg 


Symptome 


pie 24 +4! 14 4 
m. 8s. protr.S. 9,6 + 8’ 28 Juckreiz 
+- 10’ 2,4 +4’ 
+ 9 1,45 4 
8. 0,96 6 
6,48 ) 


m. s. protr.S. _ a 


Mit 0,5 mg natiirlichem Globulin sensibilisierte Tiere, nach 18 Tagen 
reinjiziert mit: 





Albumin Natiirlichem Globulin | Kinstlichem Globulin ,,R“ 





Reinjizierte 
Dosis in mg 


fg | Reinjizierte | “Reinjizierte i 
Symptome Dosis in mg Symptome | Dosis in mg Symptome 
= Soman re on nn = So wn = gaat = 


| eae eee oy eee eae © 1 14 
me | Lee 24. | 28 
17,0 ~ (m.s. protr.S. 1,45 . 8. -— 
105 | msS. | 0,96 8. sit 
10,5 | m.s. 8. | 096 | ; ~ 
40 0,48 se. 5. —_— 


Mit 0,5 mg kiinstlichem Globulin ,,R“ sensibilisiert, nach 
18 Tagen reinjiziert mit: 





Albumin Natiirlichem Globulin Kiinstlichem Globulin ,,.R“ 





Reinjizierte | Symptome Reirjizierte Symptome | Reinjizicrte Symptome 
Dosis in mg || Dosis in mg 


24 6 14 6 
95 6 28 d 
> 24 > 28 


Zusammenstellung der minimalen tédlichen Dosen: 





Sensibilisiert mit: 
LE Natiirlichem Kinstlichem 


Reinjiziert mit: 
Albumin Globulin Globulin ,,R“ 


Me ge gue ks 2,1—4,2 17,0 ~ 84 
Natiirlichem Globulin ke ape 2.4 24 > 95 
Kiinstlichem Globulin ,.R“. .. . > 28 > 28 > 28 
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Aus diesen Resultaten geht hervor: 

1. Wie man eigentlich schon a priori infolge der eingreifender 
Umwandlungsprozeduren erwarten konnte, ist das kiinstliche (lo. 
bulin .,R“ 3d stark denaturiert, daB es sowohl die praparierende als 
auch die schockauslésende Fahigkeit im gekreuzten Anaphylaxie. 
versuch mit den natiirlichen SerumeiweifSfraktionen véllig verloren hat. 
Ja die Denaturierung ist so weit gedichen, daB es wenigstens in den 
angewandten Konzentrationen iiberhaupt jegliche Antigeneigenschajt 
eingebiipt hat'); denn auch die homolog priiparierten Tiere reagierten 
gar nicht. 

2. Wahrend durch das 1'%,monatige Lagern im LEiskasten das 
Albumin seine Antigeneigenschafien unverdndert beibehalten hat, hai 
das Globulin eine bedeutende Abschwiichung erfahren. Die Globulinticre 
sterben erst auf eine fiimfmal gréBere Globulindosis (2,4 mg) als 
im ersten Versuch (0,47). Wie wir oben erwahnten, ist durch das 
Umfallen der ersten 4,74proz. Globulinlésung zwecks Darstellung der 
zweiten 2,4proz. eine Zustandsinderung vor sich gegangen: es ist 
ein Teil des Globulins hydrophob, d. h. in elektrolytfreiem Wasser 
unléslich geworden. Es liegt nahe, in dieser Umwandlung die Ursache 
der Abschwiachung der priiparierenden Fahigkeit zu suchen. Die gegen- 
tiber der ersten Globulinlésung um das 20fache verminderte pripa- 
rierende Fiahigkeit der zweiten fir die Albuminreinjektion beruht 
erstens auf der eben erwihnten Zustandsiinderung derselben, zweitens 
aber auf dem Umstand, da8 bei ihr die ausgeschnittene Grenzfraktion 
zwischen Globulin und Albumin nicht nur 5% Ammonsulfatsittigung, 
sondern 12,6% betrigt. 

3. Schon im ersten Versuch?) fiel uns auf, daB die mit Albumin 
sensibilisierten Tiere besonders auf die Reinjektion von Alhumin eigen- 
tiimlich protrahiert reagierten, so daB die Feststellung der Dosis letalis 
minima unsicher wurde. Statt nach 4 Minuten starben einige Tiere erst 
nach 10, 35, 120 Minuten, andere fielen wie tot fiir langere Zeit um, 
erholten sich aber langsam wieder. Ob dieser abnorme Schockverlaut 
einer Eigentiimlichkeit der Albuminanaphylaxie entspricht oder eine 
Folge der in 18 bzw. 21 Tagen noch nicht voll ausgebildeten Sensi- 
bilisierung ist, konnten wir leider infolge auBerer Umstinde, welche 
die Fortsetzung der Experimente unméglich machten, nicht entscheiden. 


1) Einige mit kiinstlichem Globulin ,,R“ priaparierte Meerschweinchen 
wurden erst nach 4 bis 5 Wochen mit verschiedenen Mengen von Albumin 
und natiirlichem und kiinstlichem Globulin reinjiziert. Es stellten sich 
gar keine anaphylaktischen Symptome ein. Dadurch ist der Einwand 
entkraftet, es kénnte das kiinstliche Globulin ,,R“ linger als 18 Tage zur 
Sensibilisierung brauchen (vgl. Dale und Hartley, Doerr und Berger). 

*) Solehe Abnormititen der Albuminanaphylaxie, speziell die Neigung 
zu protrahiertem Schock, haben Doerr und Berger schon 1922 beobachtet. 
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SchluBfolgerungen. 

1. Es wurde eine Albuminlésung aus Pferdeserum dargestellt 
und nach zwei etwas modifizierten Verfahren (Moll, Ruppel) derart 
behandelt, daB sich die Fiallbarkeit des EiweiBes durch Zusatz von 
Ammonsulfat nach der Globulinseite hin verschob. 

2. Diese beiden, in die Gruppe der sogenannten_,,kiinstlichen 
Globuline“ gehérenden Priparate (,,Mollsches Globulin“ und kiinst- 
liches Globulin ,,R‘‘) stimmten nicht in allen physikalischen Eigen- 
schaften mit den aus dem gleichen Serum gewonnenen natiirlichen 
Globulinen tiberein; sie unterschieden sich vielmehr von den letzteren 
schon bei der Priifung mit rein physikalischen Methoden. 

3. Die beiden untersuchten Praparate waren miteinander nicht 
identisch. 

4, Keines von beiden entfaltete die Antigenfunktionen der natiir- 
lichen Serumglobuline. Das ,,Mollsche Globulin“ erwies sich zwar 
als biologisch aktiv, vermochte aber bei mit natiirlichem Globulin 
priparierten Meerschweinchen auch in sehr groBen Dosen keinen 
Schock auszulésen und sensibilisierte weit besser gegen Albumin als 
gegen natiirliches Globulin. Es stand also seiner Muttersubstanz, 
dem Albumin, hinsichtlich seiner antigenen Fahigkeiten nahe, nicht 
aber dem Globulin. Das ,,kinstliche Globulin R“ war in allen ge- 
priften Kombinationen (auch im homologen aktiv anaphylaktischen 
Versuch) unwirksam und verhielt sich somit wie die von Carl T'en Broeck 
sowie von Landsteiner und Barron untersuchten razemisierten Proteine 
(Alkalialbuminate). 

5. Es lieB sich also kein Beweis fiir die Behauptung erbringen, 
da8 Albumin in vitro in echtes Globulin umgewandelt werden kann. 




















Zur Frage der Herkunft der Lipase im Blut. 


Von 
Keizo Hiruma (Osaka). 
(Aus der chemischen Abteilung des Rudolf Virchow-Krankenhauses in Berlin.) 
(Eingegangen am 15. Mai 1923.) 
Mit 2 Abbildungen im Text. 


DaB sich im Blute eine Lipase findet, unterliegt keinem Zweifel, 

Friiher glaubte man, da8 diese Lipase nur die Fahigkeit besitzt, Mono. 
butyrin zu spalten, und der Entdecker der Lipase im Blut, Hanriot') und 
ebenso Arthus*) haben sie deshalb ausschlieBlich. als eine Monobutyrase 
aufgefaBt. Erst nachdem Neuberg und seine Mitarbeiter*) gezeigt haben, 
da8 die Lipase im Blut Lecithin spaltet in demselben MaBe wie Mono. 
butyrin, durfte man glauben, daB dieses Ferment auch die Fahigkeit besitzt, 
Neutralfett zu spalten. Spater fanden dann Rona und Michaelis*) und 
Izar*), daB das Blutserum auch Tributyrin zu spalten vermag. 


Uber die Herkunft der Lipase im Blute ist bisher noch nichts 
Positives bekannt. 

v. Hess*) glaubt nicht, daB sie in irgend einer Beziehung zum Pankreas 
steht. Denn er fand bei Hunden nach totaler Pankreasexstirpation keine 
Abnahme der Esterase im Blut und andererseits auch keine Vermehrung, 
wenn er Hunden die Ausfiihrungsginge des Pankreas unterbunden hatte. 
Im Gegensatz dazu fand Hellwett’), daB bei Schaidigung des Pankreas 
gréBere Mengen von Lipase im Urin auftreten. 

Bei dem lebhaften Interesse, das man neuerdings der Lipase im 
Blute entgegenbringt, schien es mir zunachst von Wichtigkeit, diesen 
Widerspruch aufzuklaren, zumal sich mir im Anschlu8 an meine in 
einer vorhergehenden Arbeit berichteten Versuche am Kaninchen mit 
Unterbindung des Pankreasganges eine giinstige Gelegenheit dazu bot. 

Ich ging bei meinen Versuchen so vor, da ich zunichst beim 
normalen Tiere die Lipase im Serum an verschiedenen Tagen bestimmte. 


1) Hanriot, C. r. Soc. biol. 48, 925, 1896. 

*) Arthus, Journ. de phys. pathol. 4, 455, 1902. 

8) C. Neuberg und Rosenberg, Berl. klin. Wochenschr. 1907, 8. 54; 
Neuberg und Reicher, diese Zeitschr. 4, 281, 1907; 11, 400, 1908. 

*) Rona und Michaelis, diese Zeitschr. 81, 345, 1911. 

5) Izar, zitiert nach Oppenheimer, Die Fermente 1913, 8. 163. 

6) v. Hess, Journ. of Biol. Chem. 10, 38, 1911. 

7) Hellwett, Journ. Med. Research. 11, 377, 1904. 
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Als Methode diente mir das stalagmometrische Verfahren von T'raube in 
der von Rona und Michaelis vorgeschriebenen Versuchsanordnung und 
unter Verwendung von Tributyrinlésung. Es ergaben sich stets iiber- 
einstimmende Werte. Sodann wurde den Tieren in Athernarkose der 
Pankreasgang unterbunden und nun an den darauf folgenden Tagen 
in gleicher Weise der Lipasegehalt des Serums bestimmt. Dabei zeigte 
sich, daB am dritten Tage nach der Unterbindung die Lipasemenge 
im Serum anstieg, indem die Abnahme der Tropfenzahl in der gleichen 
Zeit eine deutlich gréBere war als vor der Operation. Am vierten Tage 
war der Unterschied noch gréBer und nahm dann im weiteren Verlaufe 
allmaihlich wieder ab. Ungefihr nach 8 Tagen war der Anfangswert 
wieder erreicht. Zum Beleg fiihre ich zwei Versuche an. 


Versuch 1. 

Kaninchen, 2250 g. Von dem aus defibriniertem Blut frisch gewonnenen 
Serum wird 1,0 ccm gemischt mit 20 ccm gesattigter Tributyrinlésung und 
2ccm eines Phosphatgemisches, dessen H-Konzentration der des Blutes 
entspricht (0,35.10-’). Es wurde sofort die Tropfenzahl bestimmt und 
dann nach 1 und 2 Stunden bei einer Temperatur von 20°C. Das Resultat 
war folgendes: 











Tropfenzahl 





vor der nach der Unterbindung 


| Unterbindung Tog [4 Tag | 5. Taw | 9. Tog 


100 | 100 | 100 | 100.) =100 
90 | 86 84 87 89 
Zur besseren Ubersicht gebe ich das Resultat in Form von Kurven 
wieder: 








—~ —~4 Vor der Operation 
& Tag nach d. Operation 


3. und 5.Tag nach 
der Operation 


47ag nach d Operation 
2std. 














Abb. 1. 


Versuch 2. 
Kaninchen, 1950 g. 1,0 ccm frisch gewonnenes Serum wird gemischt 
mit 20 ccm gesittigter Tributyrinlésung + 2 ccm Phosphatgemisch. Das 
Resultat war folgendes: 
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Tabelle II. 
l : ‘Tropfenzabl 
| __ vor der nach der Unterbindung 
——————— 9 mr en NT ne tt ee 3. Tag 4. Tag | 5. Tag | 8. 7 ag 
——<——— —— Hee) Hae — T 
RS SS EE Sale 100 | 100 
Nach 1 Stunde. ........ 91 | 90 89 "90 re 
it I 5 gh Caria | so 6] 838 | 80 | 83 | 88 
In Kurvenform stellt das Resultat sich folgendermaGBen dar: 
Ny 
N 
N 
ne \ 
~~~ Vor der Operation 
> }—_ | 97ag nach d. Operation 
§ 3. und 5Tag nach 
& ae ee der O on 
= 4 Tag nach a Operation 
go 
0 Zet ? 2sta 
Abb. 2. 


Aus beiden Versuchen geht deutlich hervor, daB unter dem EinfluS 
der Unterbindung des Pankreasganges beim Kaninchen die Lipase 
im Blute an Wirkung erheblich zunimmt. Diese Steigerung hilt so 
lange an, als Pankreassekret in das Blut tibertritt. Erst wenn infolge 
der Stauung des Sekretes in den Driisengiingen die Driisenzellen ihre 
Tatigkeit einstellen und kein Pankreassekret mehr ins Blut iibertritt, 
sinkt auch die Lipasemenge im Blute und kehrt schlieBlich wieder 
zur Norm zuriick. 

Wir beobachten also bei der Serumlipase das gleiche Verhalten 
nach Unterbindung des Pankreasganges, wie wir es aus den Unter- 
suchungen von Wohlgemuth!) bereits fiir die Diastase kennengelernt 
haben. Auch da ergab sich zunichst ein erhebliches Ansteigen der 
Diastasewerte im Serum bis zum vierten und fiinften Tage und dann 
ein allmihliches Absinken. Allerdings war in diesen Versuchen schon 
nach 24 Stunden eine deutliche Vermehrung — meist um das Doppelte — 
zu konstatieren und nach 2, spitestens 3 Tagen eine solche um das 
Vierfache des Ausgangswertes, wahrend in unseren Versuchen sich erst 
am dritten Tage ein Zuwachs an Lipase einstellte. Wenn dieser Unter- 
schied nicht durch die Methode der Lipasebestimmung bedingt ist, 
was wir nicht annehmen, méchten wir glauben, daB die Lipase deshalb 
erst spater zu einer Vermehrung im Blute fiihrt, weil zunachst ein Teil 


1) J. Wohlgemuth, diese Zeitschr. 21, 381, 1909. 
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der Lipase von der Leber und den anderen Geweben zuriickgehalten 
wird, und erst wenn diese gleichsam mit Lipase gesattigt sind, erscheint 
sie in vermehrter Menge im Blute. 

Im Gegensatze zur Diastase geht sie aber nicht i in den Urin iiber, 
denn wir haben bei unseren Tieren gleichzeitig auch den Urin auf etwaiges 
Auftreten von Lipase untersucht, nachdem wir uns vorher zu verschie- 
denen Malen davon iiberzeugt hatten, daB im Urin der normalen Tiere 
keine Lipase anzutreffen ist. In keinem Falle aber konnten wir bei 
unseren Tieren nach Unterbindung des Pankreasganges Lipase im 
Urin nachweisen. 


Die bereits oben mitgeteilten Versuche von v. Hess waren in der 
Absicht ausgefiihrt worden, etwas iiber die Herkunft der Lipase im 
Blute zu ermitteln. Obwohl es uns im Gegensatze zu v. Hess gelungen 
ist, festzustellen, daB die Pankreasgangunterbindung zu einer Ver- 
mehrung der Lipase im Blute fiihrt, méchten wir doch nicht glauben, 
damit nun den Beweis erbracht zu haben, daB das Pankreas als Quelle 
der Blutlipase anzusehen ist. Denn eine Pankreasgangunterbindung 
schafft Bedingungen im Organismus, die nichts weniger als normale 
sind. Wenn iiberhaupt in der Frage von der Herkunft der Lipase im 
Blute etwas ermittelt werden soll, so kann das nur unter Versuchs- 
bedingungen geschehen, bei denen an den normalen Vorgingen im 
Organismus auch nicht das Geringste geandert werden darf. 

Nun hatten schon vor langerer Zeit Ehrmann und Wohlgemuth') 
festzustellen versucht, ob und inwieweit das Pankreas als Quelle fiir 
die Diastase im Blute in Betracht kommt, und hatten an normalen 
Hunden das Blut der Vena _ pancreatico-duodenalis beziiglich des 
Diastasegehaltes verglichen mit dem Blute aus peripheren GefaBen, 
ausgehend von der Uberlegung, da8, wenn wirklich die Blutdiastase 
aus dem Pankreas kommt, das Blut der Pankreasvene etwas reicher 
an Diastase sein muBte, als das Blut aus anderen GefaéBprovinzen. 
Die sorgfaltig durchgefiihrten Untersuchungen hatten aber ein nega- 
tives Ergebnis. 

Ich hatte nun Gelegenheit, an drei Hunden, die zu anderen Zwecken 
untersucht wurden, den Lipasegehalt des Serums aus verschiedenen 
GefiBen untereinander zu vergleichen. Ich ging dabei, wie Ehrmann 
und Wohlgemuth, von der Vorstellung aus, dab, wenn die Blutlipase 
in irgend einer Beziehung zum Pankreas oder zum Darme steht, das 
aus dem Pankreas bzw. dem Darme kommende Blut reicher an Lipase 
sein muBte als das Blut peripherer GefiBe. Ich untersuchte deshalb 
das Serum aus der Vena pancreatico-duodenalis, aus der Vena portarum 


1) Ehrmann und Wohlgemuth, diese Zeitschr. 21, 421, 1909. 
Biochemische Zeitschrift Band 139. 23 
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und aus der Vena und Arteria femoralis. Die Lipasebestimmung fiilirte 
ich in diesen Versuchen an Monobutyrinlésungen aus, indem ich 1,0 cc 
Serum auf 10 ccm einer lproz. Monobutyrinlésung 24 Stunden in 
Brutschrank einwirken lieB und danach die freigewordene Buttersiiure 
mit n/10 NaOH gegen Phenolphthalein als Indikator titrierte. 


Die Zahlen in nachfolgender Tabelle geben die verbrauchte Menge 
n/10 NaOH in Kubikzentimetern an, umgerechnet auf 100 cem Serum 





Tabelle III. 
Veit 1 pee Vena portarum Vena femoralis | Arteria femoralis 
i ccm Tes My 5 OS Sfantnse. Wee ccm 
1 | 173 158 | 117 129 
..3 170 168 140 132 
. 155 | 150 | 130 138 


Aus der Tabelle geht deutlich hervor, da8 das Serum der Vena 
pancreatico-duodenalis am meisten Lipase enthalt, etwas weniger das 
Blut der Pfortader, wihrend das Serum aus dem Blute der Vena und 
Arteria femoralis weit schwichere Lipasewirkung besitzt. 

Was besagt nun dieser Befund in bezug auf die Herkunft cer 
Lipase im Blute? Zum mindesten so viel, daB stindig Lipase aus dem 
Pankreas in das Blut iibergeht. Aber auch das Pfortaderblut fiihrt 
konstant einen Lipasestrom dem Blute zu, wenn auch die Werte fiir 
das Pfortaderblut hinter denen des Pankreasblutes zuriickstehen; 
aber sie liegen doch wesentlich héher als die Werte fiir das Serum aus 
der Vena und Arteria femoralis. Diese in vermehrter Menge im Pfort- 
aderblut sich findende Lipase diirfte wohl nichts anderes sein als aus 
dem Darme resorbierte Pankreas- und Darmlipase. Wenn nun dieser 
teils aus dem Pankreas, teils aus dem Darme kommende Lipasestrom 
die Leber passiert, so wird dabei wahrscheinlich von den Leberzellen 
ein groBer Teil der Lipase zuriickgehalten, und man begegnet so in 
der Peripherie einem lipaseiirmeren Serum. Der Beweis fiir eine Re- 
tention der Lipase in der Leber steht allerdingg,noch aus; er hiitte 
mit Sicherheit erbracht werden kénnen durch die Untersuchung «les 
Blutes der Vena hepatica. Das ist aber leider versiumt worden. Immer- 
hin erkennt man bei Betrachtung der Lipasewerte der Vena und Arteria 
femoralis in den Versuchen | und 3, daB das Blut bei der Passage durch 
die Gewebe einen Teil der Lipase abgibt, und man darf wohl annehmen, 
daB die fiir den Fettstoffwechsel so wichtige Leberzelle eine besondere 
Affinitét zur Lipase besitzt. 

Die Annahme, daB die Serumlipase ihre Quellen im Pankreas 
und im Darme hat, scheint zunichst im Widerspruch zu stehen mit 
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den interessanten Beobachtungen, die neuerdings Rona und seine Mit- 
arbeiter!) an den verschiedenen Lipasen beziiglich ihres Verhaltens gegen- 
iiber Giften (Chinin, Atoxyl) gemacht haben. Sie hatten zwar festgestellt, 
dai Serumlipase und Pankreaslipase sich gegeniiber dem Chinin voll- 
kommen gleichsinnig verhalten, indem beide gegen Chinin sehr emp- 
findlich sind. Dagegen ist die Pankreaslipase resistent gegen Atoxyl, 
wihrend die Serumlipase schon durch kleinste Mengen Atoxyl in ihrer 
Wirkung gehemmt wird. Diese Tatsache wiirde zuniichst gegen eine 
Identitét beider Lipasen sprechen. Nun geht aus den Untersuchungen 
weiter hervor, da ebenso wie die Serumlipase auch die Leberlipase 
schon gegen kleinste Atoxylmengen auBerordentlich empfindlich ist. 
Aller Wahrscheinlichkeit nach ist aber diese Atoxylempfindlichkeit 
eine Eigenschaft, welche der Leberzelle in gleichem MaBe zukommt 
wie der von ihr gebildeten Lipase. Man kénnte sich nun vorstellen, 
daB die Pankreaslipase und ebenso die Lipase im Pfortaderblut bei 
ihrer Passage durch die Leber eine véllige Umstimmung beziiglich 
ihres Verhaltens gegentiber Atoxyl erfahren, und daB sie von der Leber- 
zelle die Empfindlichkeit gegen Atoxyl mit auf den Weg bekommen. 
Dabei braucht an ihrer Chininempfindlichkeit nichts geandert zu 
werden; denn da die Leberlipase gegen Chinin unempfindlich ist, dirfte 
wohl auch die Leberzelle der Chininkomponente gegeniiber ein in- 
diferentes Verhalten zeigen. Der Beweis hierfiir steht allerdings noch 
aus. Er wire nicht unschwer zu erbringen durch Leberdurchblutungs- 
versuche mit Pankreaslipase bzw. Darmlipase. Wie der Versuch auch 
ausfallen mag, die T'atsache bleibt jedenfalls bestehen, daB aus dem Pan- 
kreas und aus dem Pfortadersystem konstant gréBere Mengen von Lipase 
der Leber bzw. dem Blute zustrémen und so fiir einen stdindigen Ersatz 
der verbrauchten Lipase sorgen. 

DaB die stiindige Erginzung so vor sich geht, daB die Leberzelle 
von ihrem eigenen Lipasebestand dauernd an das Blut abgibt und 
ihren eigenen Vorrat aus dem Pankreasvenenblute und aus dem Pfort- 
aderblute wieder erginzt, méchten wir deshalb fiir ganz unwahr- 
scheinlich halten, weil ja gerade ein scharfer Gegensatz zwischen Serum- 
lipase und Leberlipase in ihrem Verhalten gegeniiber Chinin besteht. 

Die Arbeit ist zum Teil aus Mitteln bestritten, die wir der Hojimi- 
Hoshi-Stiftung verdanken. 


1) Rona, Petow und Schreiber, Klin. Wochenschr. 1, 2366, 1922; Rona 
und Pavlovic, diese Zeitschr. 184, 108, 1923. 
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a aT eS 


(Eingegangen am 16. Mai 1923.) 


Es ist das Verdienst von Hantsch und seiner Schule, die prinzipiell 
wichtige Tatsache festgestellt zu haben, daB die Theorie der Indi- 
katoren Wi. Ostwalds, wonach der Farbenumschlag darauf beruht, 
da die Farbstoffionen eine andere Farbung besitzen als die undisso- 
ziierten Molekiile, keine allgemeine Giiltigkeit besitzt, und da8 in 
zahlreichen Fillen auBer Ionenbildung die intramolekularen Um- 
lagerungen ebenfalls Farbeninderungen bewirken. 

Diejenigen Indikatoren, welche die intramolekulare Umlagerung 
bzw. den Ubergang in die tautomere Form erleiden, kénnen im all- 
gemeinen beziiglich ihres Verhaltens in zwei Gruppen geteilt werden. 
Bei den Gliedern der ersten (z. B. Phenolphthalein) erfolgt die Tauto- 
merisation bzw. der damit verbundene Farbenumschlag momenian, 
bei denjenigen der anderen Gruppe (z. B. Fuchsin 8, Wasserblau, 
Lichtgriin) nur langsam mit meBbarer Geschwindigkeit. Die Glieder 
dieser zweiten Gruppe werden insbesondere durch die Triphenylmethan- 
farbstoffe vertreten. Die intramolekulare Umlagerung dieser Tri- 
phenylmethanfarbstoffe geht nach folgendem allgemeinen Schema 


vor sich: 
at Derg \Z 
C C C—OH 
I] || \| 
a af Va 
| | | 7} 
\/ oe VY 
\| \| 
R,=—N—Cl R,=-N—OH R,=N 
Farbsalz dissoziiert, farbige, echte farblose Pseudobase, 
Ammoniumbase, Carbinol undissoziiert. 


Diese langsame Umwandlung der Triphenylmethanfarbstoffe, welche 
unter Einwirkung der OH-Ionen erfolgt, machte die Anwendung 
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dieser Farbstoffe als Indikatoren unmdglich. Der eine von uns!) 
machte aber die Beobachtung, daB der Tautomerisationsvorgang in 
umgekehrter Richtung vom Carbinol zum Farbstoff momentan vor 
sich geht, sobald zu den farblosen Carbinolen Siiure zugesetzt wird. 
Die Untersuchung verschiedener Farbstoffe der Triphenylmethan- 
gruppe ergab ferner, daB die einzelnen Glieder sowohl in Richtung 
des Carbinols wie in Richtung des Farbstoffes mit verschiedener Ge- 
schwindigkeit umgewandelt werden, und da, je schneller der Uber- 
gang des Farbstoffes in die farblose Carbinolbase, desto schneller auch 
die Riickwandlung derselben in die farbige Form. 

Untersucht wurden sowohl saure wie basische Farbstoffe in einer 
0,lprom. Lésung. Saure Farbstoffe: Rotviolett, Fuchsin 8, Wasser- 
blau, Lichtgriin, Pyrrholblau. Basische Farbstoffe: Malachitgriin, 
Brillantgrin, Fuchsin, Kresofuchsin, Rubin, Magentarot, Gentiana- 
violett, Methylviolett, Kristallviolett. Es lieB sich aus den Entfairbungs- 
versuchen, welche mit n/10 Natronlauge, sowie aus den Regenerations- 
versuchen, welche mit n/10 Salzsiure vorgenommen wurden, fest- 
stellen, daB der RiickverwandlungsprozeB bei einigen Carbinolen 
momentan mit einem Sprung vor sich geht, bei anderen dagegen lang- 
samer in der Kialte und schneller beim Erwirmen der Flissigkeit. 
Insbesondere zeigten die Carbinole von Rotviolett, Fuchsin S und 
Wasserblau momentane Umschlige nach Zusatz von Salzsauren. 

Es mag einstweilen dahingestellt bleiben, auf welche Ursache 
die auBerst langsame Umwandlung der Farbstoffe in die Carbinole 
unter Einwirkung von Laugen und die momentane Farbenregeneration 
der Carbinole unter EinfluB von Sauren vor sich geht, und ob diese 
davon abhangig ist, ob der Elementarvorgang bzw. die Umlagerung 
der Molekiile bei Anwesenheit von OH-Ionen nacheinander, bei An- 
wesenheit von H-Ionen auf einmal mit einem Sprung vor sich geht, 
und ob hierbei die elektrodynamischen Vorginge, welche sich bei der 
intramolekularen Umlagerung abspielen, maBgebend sind. Die Tat- 
sache, daB die Carbinole aus dem farblosen Zustande durch Sauren 
momentan umgewandelt werden, brachte den einen von uns (Karczag) 
auf den Gedanken, diese als Indikatoren zu verwenden. Der Umstand, 
daB die Carbinole zu den einfarbigen Indikatoren zu rechnen sind, 
und daB sie gleiche Empfindlichkeit auf H-Ionen wie das Phenol- 
phthalein auf OH-Ionen aufzuweisen schienen, veranlaBte uns, Ver- 
suche tiber die Brauchbarkeit der Carbinole als Indikatoren anzustellen. 

Mit Riicksicht darauf, daB wir itiber chemisch reine Carbinole 
nicht verfiigen bzw. sie aus dem Handel nicht zu gewinnen imstande 
sind, haben wir uns die Carbinollésungen nach der elektrostatischen 


1) L. Karczag, Uber Elektropie, diese Zeitschr. 138, 344, 1923. 








« 





Wee Set ascshascrian 


Sg ots 





344 L. Karezag u. R. Bod6é: Carbinole als Indikatoren, 


Methode, welche von Karczag!) angegeben worden ist und welche 
wir im folgenden kurz wiedergeben méchten, dargestellt. 

Es wurden 0,l prom. Lésungen von Fuchsin S und Wasser}|ay 
in breite Reagenzglaser gegossen und sodann in diese Kohlestiabchen. 
welche zu Beleuchtungszwecken gebraucht werden, in ungebrauchtem 
Zustande eingesenkt. Nach 18 bis 24 Stunden, oft aber nach 2 his 
3 Tagen ist eine fast vollkommene Entfirbung der Farbstofflésungey 
zu beobachten. Die entfairbten Flissigkeiten enthalten die Carbinole. 
welche nun dekantiert werden. Man iiberzeugt sich in einer abgegosseney 
Probe durch Zufiigen von einem Tropfen n/10 Salzsiure iiber die er. 
reichbare Regenerationsstarke der Farbstoffe, indem man diese mit 
der urspriinglichen Farbstofflésung vergleicht. Da die verschiedeney 
Kohlesorten nicht gleichwertig sind, empfiehlt es sich, auf einmal 
10 bis 15 Proben anzustellen. Diejenigen Kohlestibchen, welche sich 
durch ihr gutes Entfarbungsvermégen auszeichnen, kénnen zur weiteren 
Darstellung von Carbinolen ohne besondere Behandlung benutzt 
werden. 

Wir gewannen auf diese Weise Carbinole von Fuchsin S und Wasser. 
blau, mit denen wir Versuche in verschiedenen Richtungen angestellt 
haben. 

Zuerst wurde der Umschlagspunkt des Wasserblaucarbinols it 
der Sérensenschen Methode festgestellt. Wir gaben zu 10 ccm der 
Pufferlésungen 20 Tropfen Carbinollésung (aus 0,1 prom. Wasserblau). 
Wir fanden, daB dieses Carbinol eine Wasserstoffzahl py = 5 bis 6,2 
indiziert. Der Farbenumschlag erfolgt bei den héheren Konzentrationen 
momentan, bei den kleineren dagegen langsam, so daB die Endfarbe 
bei diesen in etwa 10 bis 15 Minuten erreicht wurde. 

Die in gleicher Richtung mit Fuchsin S-Carbinol vorgenommenen 
Versuche ergaben, daB dieses Carbinol eine Wasserstoffzahl py = 5.2 
bis 6,6 indiziert. Der Umschlag erfolgt bei diesem Carbinol im all- 
gemeinen schneller als bei dem Wasserblaucarbinol. 

Es lieB sich ohne weiteres erkennen, daB diese Indikatoren viel 
vorteilhafter zu der Sérensenschen Methode zu gebrauchen sind als 
das p-Nitrophenol und das Methylrot. AuBer diesem Vorteil als cin- 
farbige Indikatoren ist noch ihre Anwendbarkeit zur Michaelis-Gyémani- 
schen Indikatormethode hervorzuheben, da uns diese Carbinole das 
saure Gebiet indizieren. Wir sind bemiht, die Carbinole in chemisch 
isoliertem Zustande zu gewinnen und ihre Anwendung zur Messung 
von Wasserstoffionenkonzentrationen auszuarbeiten. 


1) L. Karczag, diese Zeitschr. 188, 344, 1923. 
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Versuche iiber die Bedeutung der Reihenfolge in der Biologie. III. 


Von 
L. Karezag und K. Hajos. 


(Aus der III. medizinischen Klinik der Kgl. Pézmany Péter-Universitat 
in Budapest.) 


(Eingegangen am 16. Mai 1923.) 


Wir haben bereits in friiheren Mitteilungen!) darauf hingewiesen, 
da®B in den verschiedensten physikalisch-chemischen und biologischen 
Prozessen die Dauer, Vollstindigkeit und der biologische Effekt der 
ablaufenden Prozesse durch die Anderung der Reihenfolge der Kom- 
ponenten eines an sich geschlossenen Systems erheblich beeinfluBt 
werden und daB diese Prozesse ein bestimmtes Reihenfolgeoptimum 
und Reihenfolgepessimum besitzen. 

Zweifelsohne beruht die biologische Reihenfolgeregel auf physi- 
kalischen Ursachen, und sie wird vornehmlich durch das Vorzeichen 
und die GréBe der elektrostatischen Ladungen der einzelnen Komponenten 
bestimmt. Die Kolloidchemie lieferte diesbeziiglich ebenfalls Beispiele, 
aus denen der eminente Einflu8B der elektrostatischen Ladungen bei 
Reihenfolgeprozessen ohne weiteres hervorgeht. Billiter?) hatte die 
Rolle der elektrostatischen Ladungen bei Flockungsprozessen unter- 
sucht und den EinfluB der Reihenfolge durch Versuche nachgewiesen, 
aus denen als Beispiele folgende genannt werden sollen. 

GieBt man zu Fe(OH), durch NH, elektronegativ gemachte 
Gelatine, so entsteht eine Fallung; gieBt man aber zu einem Gemisch 
Fe(OH), + Gelatine (—) das Ammoniak hinzu, so entsteht keine Fallung. 

GieBt man zu einem Gemisch von Bismarckbraun + Fe(OH), 
Ammoniak, so entsteht keine Fillung, gieBt man jedoch zu Bismarck- 
braun durch NH, elektronegativ gemachtes Fe(OH);, so entsteht 
eine Fallung. 


1) L. Karczag, diese Zeitschr. 122, H. 1/4, 8. 43; L. Karczag u. K. Hajos, 
l.c., 8. 52. 

*) Billiter, Sitzber. d. Akad. d. Wiss. Wien, math.-nat. K1. 113, Abt. Ila, 
1904, zit. nach H. Handowsky, Leitfaden der Kolloidchemie 1922, 8S. 130. 
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Wir haben in unseren Versuchen die Allgemeingiiltigkeit der 
Reihenfolgenregel auf Grund von Erfahrungen, welche diesbeziiglich 
an oxydationskatalytischen Systemen, Bakteriengirungen, bakterio. 
lytischer Wirkung von Immunserum auf Paratyphus B-Bazillen, ay 
antitryptischen Versuchen mit Blutserum und Hiamolyseversuchen 
gewonnen wurden, aussprechen kénnen. 

Beziiglich des hamolytischen Systems lieB sich auf Grund der Reihen. 
folgeregel die Tatsache bestitigen, daB die nachtrigliche Zugabe 
des Komplements zu einem Gemisch von Himolysin und Erythrocyten 
eine schnelle Hamolyse bewirkt, wogegen die vorherige Zugabe des 
Komplements zu den Erythrocyten und die nachtrigliche Zugabe 
von Hamolysin eine auffallende zeitliche Verzégerung der Hamolyse 
hervorruft. Wir fanden ferner, daB das haimolytische System keine 
sensibilisierten Blutkérperchen bedarf, da die Reaktion gemaB der 
Reihenfolgeregel momentan verlaiuft. Die oben beschriebenen Er. 
scheinungen am hamolytischen System stellen sich daher auch ohne 
vorangehende Sensibilisierung der Erythrocyten ein. 

Da das hamolytische System im Reaktionsverlauf der Wassermann- 
reaktion eine bedeutende Rolle spielt, schien es fiir uns nicht unwichtig, 
die Reihenfolgeversuche auch auf dieses komplizierte System aus. 
gudehnen und dadurch den Giiltigkeitsbereich der Reihenfolgeregel 
zu erforschen. 

Die Reihenfolge der tiberall geiibten Wassermannreaktion wird 
im folgenden angegeben und in der Laboratoriumspraxis ausgefiihrt: 

1, Phase: Serum + Antigen + Komplement + Kochsalz 1 Stunde 
Thermostat. 

2. Phase: 3 x Menge des Hamolysintiters + Erythrocyten oder 
sensibilisierte Erythrocyten. 

Wir nennen diese Reihenfolge die ,,normale LEinstellung® des 
Systems. 

Die in unseren Tabellen  verzeichneten Reaktionsstirken: 
— negativ, +, ++, +++ positiv, bedeuten den Ausfall der Wasser- 
mannreaktion und nicht die der Himolyse, da ja die negative Hamolyse 
eine positive Wassermannreaktion bedeutet. 

Das gesamte Volumen der zur Wassermannreaktion benutzten 
Komponenten betrug, wie iiblich, 2,5ccm. Als Antigen benutzten 
wir ein alkoholisches Menschenherzextrakt in einer Verdiinnung | :7 
(hiervon 0,5 ccm). 


1. Hauptversuch. 

Der erste Hauptversuch bestand aus drei Versuchsserien. Serie A 
wird in der unten bezeichneten Reihenfolge mit sensibilisierten Blut- 
kérperchen ausgefiihrt, wobei gemaB der iiblichen Vorschrift die erste 
Phase 1 Stunde lang im Thermostaten stehen gelassen wurde. 
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Serie B wurde entsprechend unserer bereits gemachten Erfahrung 
iiber die momentan eintretende Bindung zwischen Erythrocyten und 
Himolysin ohne vorherige Sensibilisierung ausgefiihrt. Die Reihenfolge 
der zweiten Phase dieser Serie entsprach der pessimalen Zusammenstellung 
des hamolytischen Systems. 

Die dritte Serie C umfaBte die optimale Zusammenstellung der zweiten 
Phase. 

Die erste Phase aller drei Serien wurde, wie unten angegeben, kom- 
mutiert. 

Serie A. 
. Se, Ko, A, NaCl 
. Ko, A, Se, NaCl | + Sensibilisierte Blutkérperchen. 
. A, Se, Ko, NaCl | 


Serie B. 


. Se, Ko, A, NaCl | 
. Ko, A, Se, NaCl } + Erythrocyten + Hamolysin. 
. A, Se, Ko, Nac! | 


Serie C. 
. Se, Ko, A, NaCl 
. Ko, A, Se, NaCl } + Hamolysin + Erythrocyten. 
. A, Se, Ko, NaCl 

Wir miissen bemerken, da8 Permutationen der einzelnen Komponenten 
der Wassermannreaktion bereits von anderen Forschern ausgefiihrt wurden, 
und da8 diesbeziiglich reichliche Beobachtungen vorliegen. Unsere Reihen- 
folgeanderungen am Wassermannschen System sind zielbewuBte Be- 
strebungen, denen die Reihenfolgenregel bzw. der LEinflu8  elektro- 
statischer Ladungen zugrunde liegt, neue Tatsachen erédffnete (Moment- 
reaktion) und auch den Begriff der Sensibilisierung der roten Blutkérperchen 
in eine neue Beleuchtung brachte. 

In folgender Tabelle sind die Reaktionsstirken der mit 12 Serien an- 
gestellten Versuche nach 25 Minuten verzeichnet. Aus dieser Zusammen- 
stellung ist klar zu ersehen, daB die Serie C gegeniiber Serie B die 
optimale, dagegen die Serie B die pessimale gegeniiber der Serie C 
darstellt, wie dieses gemaf der Reihenfolgeregel des himolytischen 
Systems zu erwarten war. Jedoch zeigt die optimale Serie C gegen- 
iiber der Serie A, welche mit sensibilisierten Blutkérperchen ausgefiihrt 
wurde, Himolysehemmungen, was darauf hinweist, daB die Sensibili- 
sierung als die optimale Einstellung zu betrachten ist. Die Sensibili- 
sierung der roten Blutkérperchen besitzt also vom Standpunkte der Reihen- 
folgeregel bei der Wassermannreaktion eine andere Bedeutung, als bei 
dem himolytischen System. 

Vergleicht man nun die einzelnen Kolonnen der Serie A mit der 
iiblichen Reihenfolge gewonnener Reaktionen der untersuchten Serie, 
so ersieht man ohne weiteres, daB auch in der ersten Phase der Wasser- 
mannreaktion die geringste Reihenfolgeninderung bedeutende Ver- 
schiebungen nach sich zieht. 
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Tabelle I. 
ran Wasserman> Serie A ered ener 
Nr. Normale ee ee =o - eo — 
cata I | IVj hed i II Vv Vill Il VI IX 

M1. ml eee +] 4+ tH 
21 —- j-|-; —j| + }+4+]/-]-]++] - 
22 — j=|-| — | — | 44+) — | + P44 

6} +++ |—i|—| — Wet tittt ++] — | - 
BAAS a Pee Se 
rf — f—l—j| — feet - | - | - 
5) —  J—|—| — 444+) 4+ 444) + | - | 4 
27) +++ — i++ ++ 444+) 44+] — | 
él | =|} = H+] — + 
30 | | Rees est Gees Gam 9a3 Glare cs el ius Gaul Lad 4 
ze} oo — I-l—-lt+ti t+] +t titel tl 


In nachster Tabelle II sind die abgelesenen Resultate derselben Ver- 
suche nach einer Stunde zusammengestellt, woraus dieselben RegelmiBig- 
keiten zu ersehen sind, wie aus obiger Tabelle I. 
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II. Hauptversuch. 
In der nachsten Versuchsreihe haben wir durch paralleles Arbeiten 
gleichzeitig folgende Systeme zusammengestellt: 
System 1... { Serum 


(Qriginalnethods 1. Antignn + Hiamolysin + rote Blutkérperchen 


normale Ein- Kompl. 
stellung.) NaCl 
| Serum 
System 2... Sanat: + rote Blutkérperchen + Hamolysin. 
NaCl 


Bei diesen Systemzusammenstellungen wurde also die 1. (normale) 
Phase der Wassermannreaktion konstant gehalten und nur die 2. Phase 
variiert. GemaéB der Reihenfolgeregel des hamolytischen Systems war es 
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zu erwarten, daB System 1 die optimale und System 2 die pessimale Zu- 
sammenstellung bildet. Ein Blick auf unsere Tabelle zeigt ohne weiteres, 
daB die Reaktionen den erwarteten Resultaten entsprechen und somit 
die Reihenfolgeregel bestatigen. 

Die Ablesung erfolgte bei dieser Versuchsreihe nach 1 Stunde, die 
zugesetzte Hamolysinmenge betrug das Zweifache des Titers. Die Tabelle IV, 
welche die Ablesungen nach 16 Stunden enthilt, zeigt die Unterschiede 
noch eklatanter. 




















Tabelle III. Tabelle IV. 

Fall Nr. || System I | System II | Fall Nr. System I | System II 
+ +++ — +4 
2 ++ | +t 2 tr ia 
3 + 4+ 3 — 44 
4 ++ 44+ 4 ++ +++ 
5 | +++ | +4 5 +++ | +++ 
6 | 44+ | +++ 6 ++ + 
7 + ! 7 - +b 
s +4 + : + ++ 
9 _ +++ ; — ++ 
10 “ fit 10 - oe 
14 Pt: ys a 14 - es 
| +++ | +44 15 +++ | +++ 
16 — — 16 — | + 
17 — | +++ 17 — | ++ 





Zu dieser Versuchsgruppe gehéren noch zwei weitere Serien, bei denen 
die gleichen Systemzusammenstellungen mit der vierfachen Hiamolysin- 
menge ausgefiihrt wurden. 

Es war zu erwarten, daB die Differenzen mit kleineren Himolysin- 
mengen viel schirfer hervortreten als mit gréBeren Hamolysindosen. 
Aus nachster Tabelle ist zu ersehen, daB auch hier gemaB der Reihen- 
folgeregel Gruppe I die optimale, Gruppe II die pessimale Zusammen- 
stellung darstellt, und daB hier sich die Reaktionen infolge des Himo- 
lysiniiberschusses in der optimalen Richtung verschieben. Die Steigerung 
der Himolysindosen verwischt also feinere Differenzen, ohne jedoch 
die optimale und pessimale Reaktionswirkung aufgehoben zu haben. 
Das Reaktionsgleichgewicht stellte sich bei Gruppe I nach 40 Minuten 
ein, wogegen sich die verzeichneten Reaktionen bei Gruppe II nur 
nach 3 Stunden einstellen. 

Tabelle V. 





| Gruppe II 


Fall Nr. | Gruppe I | Gruppe II | Fall Nr. Gruppe I 
ll | o - 19 =e + 
Z| _— - 110 -- — 
3 | +++ | +++ mo | +++ | +44 
14 || _— -— 112 _— — 
16 _ one 113 ial oe 
16 -—— — 114 —_ ~— 
mz | — a+ m5 | +++ | +++ 
18 oa + 116 _ _ 





Anmerkung: Gruppe I nach 40’, Gruppe II nach 3h abgelesen. 
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Das Ergebnis dieser Versuchsreihe méchten wir also kurz im 
folgenden zusammenfassen: Die Versuche bestitigen die Reihenfolye. 
regel, auf deren Grund vorausgesagt werden konnte, welche System. 
zusammenstellung die optimalen, und welche die pessimalen Ergebnisse 
liefern. Schon die Anderung an der zweiten Phase hatte also gemai 
unseren Erwartungen groBe Differenzen nach sich gezogen. Die Grife 
der zugesetzten Hamolysinmenge beeinfluBte zwar diese Differenzen, 
indem sich die pessimalen (++) Reaktionen in optimaler (—) Richtung 
verinderten, vermochte jedoch die Unterschiede nicht aufzuheben. 

Der Giiltigkeitsbereich der MReihenfolgeregel erstreckte — sich 
somit — nach vorliegender Mitteilung — auch auf die Wassermann- 
reaktion und fiihrte zu theoretisch und praktisch wichtigen Resultaten, 
Die in theoretischer Hinsicht gewonnenen Tatsachen lassen uns neue 
Wege in der Serologie erblicken. Insbesondere sind wir, auf der Reihen- 
folgeregel fuBend, bemiiht, durch zielbewuBtes Vorwartsdringen 
diejenigen Differenzen zu erforschen, welche zwischen dem von uns 
gefundenen Reaktionsoptimum und zwischen der allgemein geiibten 
Einstellung der Wassermannreaktion bestehen. 

Diese Versuche, welche also unsere Erwartungen vollauf bestiatigen 
und die Richtigkeit der Folgerungen, welche aus der Reihenfolgenrege| 
hervorgingen, erwiesen haben, wurden im Hochsommer 1921 aus. 
gefiihrt. Diese fast beispiellosen heiBen Sommermonate haben uns 
jedoch zu weiteren Untersuchungen veranlaBt, indem wir einerseits 
den hohen Temperaturen und andererseits den jahreszeitlichen 
Schwankungen, welche den Ausfall der Wassermannreaktion ebenfalls 
zu beeinflussen imstande sind, Rechnung tragen muBten. Wir haben 
also monatlich mit den verschiedensten Serien weitere Versuche vor- 
genommen. Jedesmal wurden zehn Serien untersucht. 


Versuche. 

Den 11. Oktober 1921. Eingestellt Serie B. Diese Untersuchungen 
ergaben gegentiber der normalen Einstellung keine Differenzen. 

Am 10. Januar 1922. Eingestellt Serie B. Auch diese Versuche lieBen 
keine Unterschiede gegeniiber der normalen Einstellung erkennen. 

Am 10. Februar 1922. LEingestellt Serie B. Ebenfalls keine Unter- 
schiede zu erkennen. 

Am 7. Juni 1922. Eingestellt Serien A, B, C. “Diese Versuche ergaben 
ganz regellose Unterschiede, indem sich in der Hiamolyse kleinere Hem- 
mungen zeigten, welche jedoch nach etwa 1 Stunde mit dem Reaktions- 
ergebnis der normalen Einstellung iibereinstimmten. 

Am 10. Juni 1922. Eingestellt Serien A, B, C. Die Serie B zeigt kleine 
Hemmungen, welche jedoch nach 1 Stunde verschwinden und somit die 
Reaktionen mit derjenigen der normalen Einstellung iibereinstimmen. 

Am 21. Juni 1922. Eingestellt Serien A, B, C. Bei diesen Versuchen 
zeigte sich bei Serie B VIII. in zwei Fallen eine Wassermannreaktion mit + +, 
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indem die Reaktionen derselben Serie in den iibrigen Proben + bzw. 
negativ ausfielen. 

Wie aus den mitgeteilten Versuchen hervorgeht, fanden sich 
leider diejenigen Differenzen, welche im Hochsommer 1921 beobachtet 
wurden, nicht bestatigt, die RegelmaBigkeit war nicht mehr zu erkennen, 
wenn auch insbesondere in den Sommermonaten wieder kleine Diffe- 
renzen festzustellen waren. Es scheint somit, da8 der EinfluB der 
Reihenfolge auch mit den Temperatureinfliissen und mit den jahres- 
zeitlichen Schwankungen im Zusammenhange steht. Der Einflu8 
der Reihenfolge gab sich in diesen Versuchsserien nur in zeitlichen 
Differenzen kund, welche sich nach 1 bis 2 Stunden ausglichen. Anderer- 
seits konnten auch paradoxe Reaktionen beobachtet werden, ohne 
jedoch eine RegelmaBigkeit in ihrem Auftreten feststellen zu kénnen. 
Diese Ausnahmen, welche sich in einem paradoxen Ausfall der Wasser- 
mannreaktion erkenntlich machen, kénnten auch mit Riicksicht darauf, 
da8 wir hierbei den elektrostatischen Ladungen der einzelnen Kom- 
ponenten eine groBe Rolle zumessen, mit dem Zeitfaktor, das ist die 
Geschwindigkeit, mit der das System zusammengestellt wird, in Zu- 
sammenhang gebracht werden, indem bekanntlich diese einen kolloid- 
chemischen ProzeB wesentlich beeinflussen kénnen, wofir Gordon, 
Freundlich und Danys Beispiele geliefert haben. 








Studien iiber den Einflu6 des Glykokolls auf die Ferment- 
wirkung eines Soja-urease-priparates. 


II. Mitteilung. 
Uber den stabilen Bestandteil des Soja-urease-priiparates. I. 


Von 
Naosaburo Katé (Kanazawa, Japan). 


(Aus der biochemischen Abteilung des Stidtischen Krankenhauses 
am Urban zu Berlin.) 


(Eingegangen am 19. Mai 1923.) 


In der ersten Mitteilung dieser Arbeit!) habe ich die Annahme 
ausgesprochen, daB das Soja-urease-priiparat, welches ich bei meiner 
vorigen Untersuchung benutzt habe, aus zwei Bestandteilen bestehe, 
und die Fermentwirkung des Praparates abhangig sei einerseits von 
dem Mengenverhiltnis dieser Bestandteile, andererseits von der Substrat- 
konzentration. 

Um die Tatsache zu erkliren, daB die Fermentwirkung des Pri- 
parates bei kleinerer als Aquivalentharnstoffkonzentration (A. H. K.) 
ganz verschieden ist von derjenigen bei gréBerer Harnstoffkonzen- 
tration als die A.H.K., und da® der Einflu8 des Glykokollzusatzes 
auf die Ureasewirkung nur in dem letztgenannten Falle bedeutend 
ist, habe ich die folgende Annahme gemacht: 

Die Fermentwirkung des Soja-urease-priparates bei kleinerer 
Substratkonzentration als die A.H.K. besteht aus zwei chemischen 
Reaktionen, nimlich 

Harnstoff + Substanz X = Harnstoff-X ...... (1) 
Harnstoff-X Ure, CO, -+ NH, + unbekannte Substanzen . (2) 

Wenn die Substratkonzentration gréfer ist als die A. H. K., dann 
geht wahrend der Fermentwirkung noch eine dritte Reaktion vor sich, 
naimlich 

Harnstoff + Urease = Harnstoff-Urease ..... (3) 

Die beiden folgenden Reaktionen, nimlich 

Harnstoff-Urease = Urease +CO,+ NH, .... . (4) 
Harnstoff-Urease + Substanz X = Harnstoff-X + Urease . (5) 
kommen in diesem Falle nicht in Frage. 


1) Diese Zeitschr. 186, 498, 1923. 
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Die Reaktion 3 wirkt daher hemmend auf die Fermentwirkung 
ein, und ferner ist die A. H. K. nicht von der Ureasemenge, sondern 
von der Menge der Substanz X abhingig. 

Um zu priifen, ob diese Hypothese auf Wahrheit beruht, habe 
ich bei der jetzigen Arbeit zuerst einige Versuche mit folgender Frage- 
stellung angestellt: Wenn man bei den Ureasewirkungen, die bei der 
gréBeren Harnstoffkonzentration als die A.H.K. vor sich gehen, 
durch Regulierung der Menge der Substanz X die vermutete Reaktion 3 
wegliBt, und wenn man die dazu nétige Menge der Substanz X gleich 
halt, in welcher Weise wirkt dann die Veranderung der Ureasemenge 
auf die bei der Fermentwirkung entstandene Ammoniakmenge ein ? 
Dank der verhaltnismaBig groBen Stabilitat der Substanz X habe 
ich ein interessantes Ergebnis bekommen, welches ich hiermit be- 
richten will. 

Uber das Vorhandensein einer Substanz, welche sich im Soja- 
urease-praparat befindet und auf die Ureasewirkung beschleunigend 
einwirkt, hat Onodera') schon im Jahre 1915 eine wertvolle Arbeit 
veréffentlicht, worin er die Substanz als ,,Co-Enzym“ bezeichnet hat. 
Leider ist bisher diese itberraschende Entdeckung Onoderas noch nicht 
anerkannt, und man halt das Problem des Co-Enzyms zurzeit noch 
fir ein schwer zu lésendes Ratsel. 

Die Schwierigkeit einer endgiiltigen Aufklarung beruhte hier auch, 
wie bei anderen Ureaseforschungen, darauf, daB jeder Autor bei seiner 
Arbeit, ohne daran zu denken, daB die Menge des benutzten Soja- 
urease-priparats und die Substratkonzentration eine wichtige Rolle 
bei der Ureasewirkung spielen, diese Bedingungen willkirlich bestimmte, 
und man infolgedessen bei gleichen Versuchen manchmal verschiedene 
Resultate bekommen hat. 

Untersuchungen iiber die Existenz von Co-Enzym und seine 
Wirkung fiihrten oft zu verschiedenen Ergebnissen, z. B. hat Lévgren 
einmal die Behauptung Onoderas mit seiner eigenen Methode nach- 
gepriift, und dabei hat er die folgenden Resultate erhalten: (Siehe 
die Tabelle I a. f. 8.) 

Er sagt zum SchluB seiner Arbeit: ,,Nach diesen Versuchen neige 
ich sehr dazu, Onoderas Co-Enzym sowie seinen Accelerator im Ochsen- 
serum hauptsichlich als einen pg-Effekt anzusehen.* 

Ich verstehe nicht, warum ein exakter Forscher wie Lévgren einen 
bedeutenden Unterschied, den man sehr leicht aus der obigen Tabelle 
bemerken kann, iibersehen hat und, ohne weiter zu forschen, so schnell 
zum SchluB gekommen ist. Meiner Meinung nach schlieBt das obige 
Resultat Lévgrens die besondere Funktion von Onoderas Co-Enzym 


1) Onodera, Biochem. Journ. 9, 38, 1915. 
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Tabelle I. 
‘ Tabelle XIX von Lévgren'). 
¥ —_— 
is ; : ‘ | Men, des 
4 E E M/1 Hi ffs Reak * ge 
’ : (frisch) (erhitzt aes! 80°) Phocghat hoibemietian rr ™ | oo 
d an ae ee ee 
P ~~ 
4 1 _ | 5 0,1 15 | 4,77 
E, 1 as 5 0,1 30 | 9,20 
e l ~ 5 0,1 45 | 13,26 
a B. 
3 l 2 | 5 0,1 15 | 4,75 
g 1 2 5 0,1 45 | 13,13 
f C. 
1 _ 5 1,6 15 | 6,25 
“te Se eee 5 16 30 | 12:93 
1 ve 5 16 45 17,50 
D. 
1 2 5 1,6 | 15 | 6,81 
1 2 5 1,6 30 13,08 
1 2 | 5 1,6 45 | 19,25 
Totalvolumen 10 ccm, Temperatur 17°, Phosphat M/2 von pq = 6,86, 
Tabelle II. 
Tabelle XXII von Lévgren?). 
Pin i amas Hearing 
| M 1 H t ff. } 
Enzym Phos hat ‘eahaneganian pts 
cem___|___com __| Mol pro Liter | __mg__ 
1 5 0,00625 ] 1,79 
1 5 0,0125 3,62 
1 5 0,025 6,50 
1 5 0,05 8,91 
1 | 5 0,1 10,94 
1 5 0,2 12,05 
1 | 5 0,4 13,13 
1 5 0,8 | 13,93 
1 5 1,6 14,35 
1 5 3,2 12,81 


Totalvolumen 10 ccm, Temperatur 16°, Reaktionszeit 20 Minuten. 


nicht aus, im Gegenteil ist es mit demjenigen von Onodera genau 
' parallel. 

Wie man nach meiner ersten Mitteilung vermuten kann, wire es 
fiir unseren Zweck nicht passend, die Untersuchungen bei kleinerer 
Substratkonzentration als die A. H. K. und bei zu niedriger Temperatur 
sowie in zu kurzer Reaktionszeit auszufiihren. Ich weiB nicht, welche 


1) Diese Zeitschr. 119, 263, 1921. 
2) Lévgren, diese Zeitschr. 119, 265, 1921. 
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die A. H. K. fiir die Menge des Soja-urease-praparates, die von Lévgren 
bei seinen Versuchen benutzt wurde, war, kann jedoch nach dem 
Resultat Ldévgrens schlieBen, daB sie in der Nahe von 1,6 Mol wahr- 
scheinlich etwas darunter lag (siehe die Tabelle II a. v. 8). 

Aus obigem Grunde neige ich dazu, anzunehmen, daB die Existenz 
von Onoderas Co-Enzym und seine spezielle Funktion sicher, und 
diese aber nur bei gréBerer Substratkonzentration bemerkbar sind, 
wie ich es beim EinfluB des Glykokollzusatzes beobachtet habe. Ich 
glaube, jedenfalls hatte Lovgren damals dieselben Versuche, aber mit 
kleinerer Ureasemenge oder bei noch gréBerer Harnstoffkonzentration, 
wiederholen und das dabei erhaltene Resultat mit dem oben mit- 
geteilten vergleichen sollen. 

In der Tat, nach dem Ergebnis meiner Experimente kann man 
feststellen, daB 

1. wenn man die Soja-urease-lésung im kochenden Wasserbade 
15 Minuten erhitzt, oder dieselbe durch Na,HPO,-Zusatz schwach 
alkalisch macht und dann im Brutschrank 3 Tage aufbewahrt, die 
Ureaselésung keine fermentative Wirkung mehr zeigt (s. Versuch 2 
und 7); 

2. die wie oben behandelte Lésung auf die Fermentwirkung der 
frisch hergestellten Ureaselésung in folgender Weise einwirkt: Auf 
die Ureasewirkung, die bei kleinerer Substratkonzentration als die 
A. H. K. vor sich geht, hat sie fast keinen Einflu8 (s. Versuch 3), da- 
gegen auf die Ureasewirkung bei gréBerer Harnstoffkonzentration als 
die A. H. K. zeigt sie einen bedeutenden EinfluB, nimlich durch Zusatz 
derselben wird die Menge des durch Fermentwirkung entstandenen 
Ammoniaks stark vermehrt (s. Versuch 3, 4 und 8). 

3. Durch Kochen, Abdampfen auf dem Wasserbade, sowie durch 
Erhitzung auf 150° nach dem Abdampfen andert die Lésung ihre 
spezielle Eigenschaft nicht, bei schwacher Glithhitze dagegen verliert 
sie sie vollstandig (s. Versuch 6). 

4. Nach langerer Aufbewahrung (bis zu 14 Tagen) bei Zimmer- 
temperatur scheint sich ihre spezielle Eigenschaft etwas abzuschwachen 
(s. Versuche 8 bis 11). 

Besonders bemerkenswert ist das Ergebnis meines Versuches 13, 
welcher besagt: Bei den Soja-urease-wirkungen, wo die Substrat- 
konzentration sowie die Konzentration des stabilen Bestandteils des 
Soja-urease-priparates gleich gehalten werden, und das Mengen- 
verhiltnis von beiden sich den bestimmten Bedingungen anpaBt, 
sind die Mengen des dabei entstandenen Ammoniaks genau im gleichen 
Verhaltnis zu den benutzten Ureasemengen. 

Diese Tatsache ist natiirlich. Trotzdem hat sie bis jetzt noch 
niemand beobachtet, wahrscheinlich wegen Mangels an Kenntnis 
Biochemische Zeitschrift Band 139. 24 
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iiber diesen stabilen Bestandteil und den EinfluB® desselben auf dic 
Ureasewirkung, besonders bei der Ureasewirkung, die bei gréferer 
Substratkonzentration als die A. H. K. vor sich geht. 

Ich meine, die Ureasewirkung, die man bei meinem Versuche 13 
beobachtet, ist eine Grundform derselben. Durch Mangel oder Uber. 
schuB des stabilen Bestandteils und des Substrates schwankt die Urease. 
wirkung, und ihre Form entfernt sich mehr oder weniger von ilirer 
Grundform. Beispiele fiir die letzten Fille liefern uns alle Unter. 
suchungen, tiber die ich in der vorigen Mitteilung geschrieben habe, 
sowie fast alle Arbeiten tiber die Soja-urease, die bisher von verschie- 
denen Autoren veréffentlicht worden sind. 

Weitere Untersuchungen iiber diese Grundform von Urease- 
wirkung und Studien tiber das Wesen des stabilen Teiles des Praparates, 
welche ich fiir die Ureaseforschung als unbedingt nétig ansehe, sind 
jetzt im Gange. 

Die Meinung Onoderas, daB er den kochstabilen Teil seines Urease- 
praparates als Hauptbestandteil der Urease ansah und den kochlabilen 
Teil als Co-Enzym bezeichnete, ist falsch, wie Lévgren!) nachwies. 
Denn die gekochte Ureaselésung zeigt in allen Fillen keine Ferment- 
wirkung, wahrend die ungekochte Lésung, die bei gréBerer Substrat- 
konzentration nur viel schwiachere Fermentwirkung zeigt, ohne ge- 
kochte Lésung zuzufiigen, nur durch Verminderung der Substratmenge 
in ihrer Wirkung verstirkt werden kann. 

Die ahnlichen Irrtiimer, wie die Meinung Onoderas, sind wahr- 
scheinlich daraus entstanden, daB derjenige, der seine Untersuchungen 
mit groBer Ureasemenge und bei groBer Substratkonzentration aus- 
fiihrte, die Tatsache iibersehen hat, daB aus bestimmten Griinden 
eine Fermentwirkung bei seinen Untersuchungen bei gréBerer Harn- 
stoffkonzentration als die A. H. K. eintrat, waihrend die anderen bei 
kleinerer Konzentration ausgefiihrt werden konnten. 

Bei der Untersuchungsmethode, wo man mit gréBerer Menge 
Urease und kleinerer Menge Harnstoff arbeitet, werden alle Ferment- 
wirkungen bei kleinerer Substratkonzentration als die A. H. K. aus- 
gefiihrt, und deshalb sind diese Methoden nicht so gefiahrlich wie cic 
vorigen Methoden, aber sie enthalten doch den groBen Fehler, dali 
man mit diesen Methoden die wichtige Funktion des stabilen Teiles 
nicht bemerken kann, trotzdem sie in diesem Falle auch eine grofe 
Rolle spielt. 

Um die Ureasewirkung richtig zu beobachten, ist die Beseitigung 
dieses stabilen Teiles vor allem notwendig. Diese Arbeit ist aber nicht 
leicht. Bis die Arbeit gelungen ist, will ich die Methode, die ich bei 


1) Lévgren, diese Zeitschr. 119, 260, 1921. 
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meinem Versuche 13 verwendet habe, als die fiir Ureaseforschung 
zweckmaBigste Methode empfehlen, womit man in sicherer Weise 
den EinfluB des stabilen Bestandteiles und der Substratkonzentration 
beseitigen und deswegen die Ureasewirkung richtiger beobachten kann. 

Das Wort ,,Co-Enzym“ paBt nicht zu den Eigenschaften des 
stabilen Bestandteiles von Soja-urease-praparat. Ich werde ihn lieber 
als ,,Stabiler Teil X** bezeichnen, bis sein Wesen noch etwas klarer 
geworden sein wird, 

Zum SchluB wollen wir nochmals auf die Meinung Lévgrens zuriick- 
kommen, daB er die Einwirkung des Co-Enzyms Onoderas als py-Effekt 
ansah. 

AuBer den Resultaten, die ich vorher angefiihrt habe, hat er bei 
seiner Arbeit noch folgende Tatsachen bemerkt: Das py-Optimum 
der Ureasewirkung ist bei verschiedenen Substratkonzentrationen 
verschieden, und sein Ureasepriparat zeigt folgende py-Optima: 





Bei Harnstoff- 
konzentration | PH - Optimum 
von 


0,00625 Mol _—-_77,76 
0.0125, 7,69 
0,05 7,55 
0,1 7,48 
02 7,41 
0.4 7,35 
0,8 7,27 


Da die gekochte Ureaselésung etwas sauer ist (Lévgren hat in 
seiner Arbeit dariiber nichts geschrieben, aber bei meiner Untersuchung 
habe ich bemerkt, daB sie mit Hilfe der kolorimetrischen Methode 
pu = 5,2 bis 5,4 zeigt und die meisten Ureaselésungen sauer sind. 
Ich vermute es aus demselben Grunde wie oben), kann daher der 
Zusatz der gekochten Ureaselésung die Wasserstoffionenkonzentration 
der Reaktionslésungen steigern. Infolge dieser Steigerung der H-Ionen- 
konzentration wird die Ureasewirkung bei der Harnstoffkonzentration 
von m/10 durch Zusatz von gekochter Lésung abgeschwacht, wahrend 
dieselbe bei der Harnstoffkonzentration von 1,6 Mol dadurch ver- 
stirkt wird (s. Tabelle I). 


Dieser Gedanke kann richtig sein, aber man mu8 sich nochmals 
die folgenden Tatsachen iiberlegen, bevor man alle Effekte der ge- 
kochten Ureaseliésung, welche Onodera und ich berichtet haben, als 
pu-Effekt ansehen will: 

1. Der py-Effekt ist nicht so groB wie der Effekt von gekochter 
Ureaselésung, wie es aus folgender Gegeniiberstellung hervorgeht: 

24* 
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Tabelle III. 
A. p,,-Effekt bei Harnstoffkonzentration 1,6 Mol [Versuch 38 von Lévgren 
pene) peeks cree ite 
nzym H entstandenen 
| Phosphat vor derResktion Ammoniaks 
PRN rhe SRSA “abs: SRN Kapieene 
1 5 | 6.94 5,31 
1 5 | 7,15 5,69 
1 5 po ae 5,51 
1 5 7,54 5,22 


Totalvolumen 10 cem, Temperatur 17°, Reaktionszeit 10 Minuten. 


B. Der Effekt von erhitzter Ureaselésung bei Harnstoffkonzentration 
1,6 Mol [Versuch 19 von Lévgren*)]. 





Menge des 


Enzym | Enzym M/1 | 
(frisch) (erhitzt auf 80°) | auf Phosphat oe 
C... Sgn Meee. VERGE! orn See ames Sriaaee 
Rud -- 5 6,26 
1 2 5 6,81 


Totalvolumen 10 ccm, Temperatur 17°, Reaktionszeit 15 Minuten. 


2. Die durch Zusatz von Na, H PO, neutralisierte, gekochte Urease- 
lésung gibt den gleichen Effekt wie die saure Lésung (s. Versuche 9. 
10 und 11). 

3. Einfache Saure (z. B. Schwefelsiure) gibt keinen solchen Effekt 
(s. Versuch 12). 

Das Ergebnis meiner jetzigen Arbeit wird also wie folgt kurz 
zusammengefaBt : 

1. Das Soja-urease-priiparat, das ich benutzt habe, besteht aus 
zwei Teilen, erstens einem kochlabilen Hauptbestandteil, der fermen- 
tative Wirkung besitzt, zweitens einem kochstabilen Nebenbestandteil. 
der keine fermentative Wirkung zeigt, den ich als ,,Stabiler Bestand- 
teil X** bezeichne. 

2. Die Funktion des Bestandteiles X ist weder ein py-Effekt 
noch ein EinfluB des beigemischten Salzes. 

3. Durch Zusatz des Bestandteiles X kann man die hemmende 
Einwirkung von iiberschiissigem Harnstoff auf die Ureasewirkung be- 
seitigen, und wenn die Menge des Bestandteiles X gleich gehalten wird. 
liefern die verschiedenen Ureasemengen bei ihrer Fermentwirkung 
die zu den Ureasemengen genau in gleichem Verhiltnis stehenden 
Mengen von Ammoniak. 

4. Die Einwirkung des Zusatzes von stabilem Bestandteil X auf 
die Ureasewirkung ist gleich derjenigen von Glykokollzusatz. 


1) Lévgren, diese Zeitschr. 119, 278, 1921. 
2) Derselbe, ebendaselbst 119, 262, 1921. 
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5. Mit der von mir in der ersten Mitteilung dieser Arbeit voraus- 


gesetzten Hypothese stimmen diese Tatsachen gut iiberein. 

Herrn Dr. Pincussen danke ich fir seine Unterstiitzung bei meiner 
Arbeit. 

Experimenteller Teil. 

Das Soja-urease-praparat, das ich bei dieser Arbeit benutzt habe, 
war am 15. Dezember 1922 mit derselben Methode, die ich in der I. Mit- 
teilung geschrieben habe, hergestellt. Die anderen Untersuchungsmaterialien 
und die Methodik sind ebenso wie bei meiner vorigen Arbeit. 


Versuch lI. 
Das benutzte Soja-urease-praparat zeigt folgende Fermentwirkung. 


Tabelle IV. 








Menge des Menge des 


Menge der Men es 
Gee” Hino Qa ssh 

mg mg mg mg 

10 12 — 0,86 
mee 24 — 0,94 
10 36 - 0,87 
10 60 — 0.78 
10 120 — | 068 
10 12 20 1,02 
10 24 20 | 120 
10 36 20 1,10 
wis] 60 20 1,10 
10 120 20 1.08 


/ 


Gesamtvolumen 5ccem, Temperatur 35°, Reaktionszeit 14% Stunden, 
Puffer: Phosphatgemisch 2 cem, m/15. 


Versuch 2. 

Zu 1 proz. Ureaselésung wird Na,HPO,-Lésung so lange hinzugefiigt, 
bis die Ureaselésung mit Hilfe der kolorimetrischen Methode py = 7,8 zeigt, 
und das Gemisch wird 3 Tage lang im Brutschrank bei 37° aufbewahrt. 
Nach Ablauf dieser Zeit wird es auf seine Fermentwirkung gepriift. 





Tabelle V. 
—— Harnstoffmenge co Par ll 

stein Glykokolls | Ammoniaks 
com mg _ mg mg 

4 0 — 0 

] 12 a= 0 

1 24 — 0 

1 60 — 0 

1 120 — 0 

1 240 — 0 

1 0 20 0 

1 12 20 0 

1 24 20 0 

1 60 20 0 

1 120 20 0 

1 240 20 0 





pom ey 
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: Gesamtvolumen 6 ccm, Temperatur 35°, Reaktionszeit 14% Stunden, 
i Puffer: 2ccm Phosphatgemisch. 
4 
. 5 Versuch 3. 
4 Dieselbe aufbewahrte Ureaselésung, die beim Versuche 2 benutzt 
: [ wurde, wird der frisch hergestellten 1 proz. Ureaselésung zugesetzt, und 
iE die Fermentwirkung des Gemisches gepriift. 
a 
FS Tabelle VI. 
: ieee Boe ae as, ee 
el bee 
_ com she com _ eal i mg e a mg 
1 | oa 24 0,60 
: SS —_ 36 0,58 
F 1 — 60 0,55 
: 1 — 120 0,32 
1 ai 240 0,20 
; R4 1 24 0,60 
te 1 | 1 36 0,58 
if oo 4 1 60 0,56 
a 1 | 1 120 | 0,61 
a 1 | 1 240 | 0,63 
t Gesamtvolumen 6ccm, Temperatur 35°, Reaktionszeit 1 Stunde, 





Puffer: 2ccm Phosphatgemisch. 


Versuch 4. 


Gleicher Versuch wie der Versuch 3, aber mit verschiedenen Mengen 
der aufbewahrten Lésung, wird ausgefiihrt. 




















Tabelle VII. 

Ureases = | Menge des 
oh | ae | een) ome 

ccm SS ccm mg A allie 

1 0 240 0,25 

1 0,1 240 0,39 

1 0,2 240 0,43 

1 0,4 240 0,51 

1 0,6 240 0,81 

1 0,8 240 0,88 

1 1,0 240 0,90 

1 1,2 240 0,92 

1 1,4 240 0,95 

1 1,6 240 0,90 

1 18 240 0,85 

1 2,0 240 0,80 








Gesamtvolumen 7ccm, Temperatur 37°, Reaktionszeit 2 Stunden, 
Puffer: 2 ccm Phosphatgemisch. 
Versuch 5. 


Die aufbewahrte Ureaselésung, die ich beim Versuche 2 benutzte, 
wird noch eine Woche lang bei Zimmertemperatur stehen gelassen und 
dann wie beim Versuche 4 gepriift. 





Gesa 
Puffer: 2 


Die 
fol gender 
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Der Riick 
Prot 
Auflosun. 
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Dan 
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Tabelle VIII. 





Ureases 
lésung 
(frisch) 1 proz. 


] -. Menge des 
U — ung — Harnstoffmenge entstandenen 
ccm com mg mg 
0 240 0,12 
05 240 0,12 
1,0 240 0,15 
15 240 0,20 
2,0 249 0,27 
2,5 240 0,39 
3,0 240 0,29 


Gesamtvolumen 8ccm, Temperatur 37°, Reaktionszeit 2 Stunden, 
Puffer: 2cem Phosphatgemisch. 


Versuch 6. 

Die aufbewahrte Ureaselésung wird bei diesem Versuche zuerst in 
folgender Weise behandelt: 

Probe 1. 10 cem der Lésung werden auf einem Wasserbad abgedampft. 
Der Riickstand wird wieder in 10 cem Wasser aufgelést und einmal filtriert. 

Probe 2. Wie Probe 1, aber der Abdampfungsriickstand wird, vor 
Auflésung, 3 Stunden auf 150° erhitzt. 

Probe 3. Wie Probe 2, aber der Riickstand wird bis zur schwachen 
Glihhitze erhitzt. 

Dann werden die Filtrate von drei Proben auf ihre Einwirkung gepriift. 


Tabelle IX. 





} - . Menge des 
; arnstoffmenge entstandenen 
| (frisch) 1 proz. | peter ye 


J = 
eachiinits Ureaselosung 
materi 

ccm | com mg mg 


~ Probe 1. 


240 0,25 
20 426|-~—l(O,44 
Probe 2. 
| 240 | 0,24 
| 240 0,41 
Probe 3. 
240 0,17 
2 1 | 240 0,17 
— 1 eo - 1 es 
Gesamtvolumen 7 ccm, Temperatur 35°, Reaktionszeit 2 Stunden, 
Puffer: 2cem Phosphatgemisch. 


Versuch 7. 
Die frisch hergestellte 1 proz. Ureaselésung wird wie folgt behandelt 
und auf ihre Fermentwirkung gepriift: 
Probe 1. Die Lésung wird bei Zimmertemperatur aufbewahrt. 
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Probe 2. Die Lésung wird 15 Minuten lang im Wasserbad bei 7()° 
erhitzt und dann im Wasser bis zur Zimmertemperatur abgekiihit. 

Probe 3. Die Lésung wird 15 Minuten lang im kochenden Wasserhad 
hingestellt und dann wie Probe 2 behandelt. 








Tabelle X. 
eet Gece ery 
Unter gsmaterial i Harnstoffmenge | oe 

: ES ieee. eetieel Wrath RRR 
leem von Probe 1 , | 120 0,58 
1 99 99 9 2 . 120 0,16 
1 s? ° 9° 3 . 120 | 0 
1 9° 39 9° 1 + 
1 99 9 9? 3 . 120 0,92 
et ae ee “0 86| )~— (O87 
er o° eRe 240 0,07 
1 > 9? 9° 1 + 
1 9° 9° > 3 . 240 | 0,80 








Gesamtvolumen 7 ccm, Temperatur 37°, Reaktionszeit 14% Stunden, 
Puffer: 2cem Phosphatgemisch. 








Versuch 8. 
Ne Ein Teil der frisch hergestellten 1 proz. Ureaselésung wird 15 Minuten 
a lang in kochendes Wasserbad eingestellt, dann abgekiihlt und filtriert. 


Das Filtrat, das py = 5,4 zeigt, wird dem anderen Teil der Lésung (nicht 
erhitzt) zugesetzt, und das Gemisch wird auf die Fermentwirkung gepriift. 

















Tabelle XI. 

Ureaselosung | Kees | Menge des 
Cees | oto |temaatnmen| epemeciee 
ccm com mg | mg 

1 0 240 0,45 
1 0,2 | 240 0,67 

l 0,4 240 0,95 ° 
1 0,6 240 1,08 
ee 240 1,25 
1 1,0 240 1,35 
1 1,2 | 240 1,41 
1 1,4 240 1,47 
1 1,6 240 1,53 
1 1,8 240 1,39 
1 | 2,0 240 1,19 





Gesamtvolumen 7 ccm, Temperatur 40°, Reaktionszeit 2 Stunden, 
Puffer: 2cem Phosphatgemisch. 


Versuch 9. 


Am dritten Tage nach der Herstellung wird die beim Versuche 8 be- 
ae: nutzte, gekochte Ureaselésung wie folgt behandelt und die Einwirkung 
auf die Ureasewirkung gepriift: 


eer radian ree ing earn teniha tags Lea ase aaaaNAS 


RURAL FN 


Re och ehag Sas 





Pr 
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Probe A. Der gekochten Ureaselésung wird Na,HPO,-Losung so 
lange zugesetzt, daB das Gemisch py = 7,0 zeigt. (Es wird in diesem Falle° 
ein Zehntel Volumen Na,HPO,-Lésung gebraucht.) 

Probe B. Wie Probe A, aber statt der Na, H PO-Lésung wird dasselbe 
Volumen Wasser zugesetzt. (Diese Probe zeigt also py = 5,2 bis 5,4.) 


Tabelle XII. 





, SS Menge des 
l amg Probe A Probe B Harnstoffmenge entstandenen 
(1 proz., frisch) Ammoniaks 


com ccm mg | mg 


i oo | os 


0,5 240 
1,0 240 
1,5 240 
2,0 240 

240 


0,5 240 

10 240 

1,5 240 

2,0 40020 |_~—si1,07 
| a’ Se ee 


ee se ee) 


Gesamtvolumen 8ccm, Temperatur 40°, Reaktionszeit 1 Stunde, 
Puffer: 2cem Phosphat. 


Versuch 10. 


Die Proben A und B beim Versuche 9 werden noch 3 Tage lang bei 
Zimmertemperatur aufbewahrt und dann wie beim vorigen Versuche auf 
ihre Wirkung geprift. 


Tabelle XIII. 





Menge des 
© ns] Probe A Probe B Harnstoffmenge | entstandenen 
P Ammoniaks 


Se Eee ___cem ae ae See CD 


240 0,35 


240 0,43 
240 0,60 
240 0,78 
240 0,94 
240 | 0,99 


05 | 240 0,46 
io 6|| le 0,68 
Mink ie 0,80 
6 | ‘@ 0,98 
25 | 240 1,05 


ae ee ae ee | 


Gesamtvolumen 8ccm, Temperatur 40°, Reaktionszeit 1 Stunde, 
Puffer: 2.cem Phosphatgemisch. 
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Versuch ll. 


Die gekochte Ureaselésung, die beim Versuche 8 benutzt wurde, wird 
2 Wochen lang bei Zimmertemperatur aufbewahrt und dann auf ihre Wirkuny 
gepriift. 





Tabelle XIV. 
Ureaselésung Ureaselésung Menge des 
(Iproz., frisch)  (gekocht) Harnstoffmenge | = 
ccm y ee a mg et mg 
1 0 240 0,26 
1 0,3 240 0,37 Gen 
: _ 240 0,52 Puffer: 
1 0,9 240 0,59 
1 1,2 240 0,63 
1 15 240 0,67 
1 1,8 20 8 206|~—s(OO,74 
l | 20 aoe eee 
1 2,3 Pe ae oa 
1 2,6 Lie. | - ie 


Gesamtvolumen: 7,6cem, Temperatur 40°, Reaktionszeit 1 Stunde, 
Puffer: 2cem Phosphatgemisch. 


Versuch 12. 
Zu der frisch hergestellten 1 proz. Ureaselésung werden verschiedene 
Mengen Schwefelsiure zugesetzt, und die Ureasel6sung wird dann auf die 
Fermentwirkung gepriift. 








Tabelle XV. 
Ureaselosung | 1 ccm Scheele a is ff ws a 
(frisch) | saure von | oponemesceee td geome og 
SS. a a tase ae —— mg = — 
1 _ 240 0,24 
1 0,01 210 0,24 
J 0,001 240 0,24 
1 00001 | 240 0,22 
1 0,000 01 240 0,27 
1 0,000 001 240 0.24 
1 0,000 000 1 240 0,24 
ee Zur Kontrolle 240 0,66 
leem von | 
gekochter | 
Ureaselésung | 








Gesamtvolumen 7ccm, Temperatur 40°, Reaktionszeit 1 Stunde, 
Puffer: 2 ccm Phosphatgemisch. 


Versuch 13. 


Zu verschiedenen Mengen der frisch hergestellten 1 proz. Urease- 
lésung werden die nétigen Mengen derseitben, aber gekocht, zugefiigt, so 
daB das Totalvolumen des Gemisches gleich ist. Die Gemische werden 
auf die Fermentwirkung gepriift. 
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Tabelle XVI. 





| Menge des 
Harnstoffmenge | entstandenen 
| Ammoniaks 


Ureaselésung | Ureaselésung 
(frisch) (gekocht) 


com com mg mg 

0 | 1,5 be 

0,5 1,0 240 0,20 

0,75 0,75 240 0,30 

1,00 0,50 240 | 0,41 

1,25 0,25 240 | 0,51 

1,50 0 | 240 | 0,60 
Gesamtvolumen 6,5cem, Temperatur 40°, Reaktionszeit 1 Stunde, 

Puffer: 2 cem Phosphatgemisch. 
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Uber die p, des Harns sowie die Ausscheidung des Stickstoffs 
bei verschiedener Ernihrung. 


Von 
Spiro Pesopulos (Athen). 


(Aus der Il. medizinischen Universitatsklinik und der biochemischen 
Abteilung des Stadtischen Krankenhauses am Urban in Berlin.) 


(Eingegangen am 19. Mai 1923.) 


Uber die Beeinflussung der py des Harns durch die Nahrung be- 
stehen noch kaum Angaben. Neuerdings — meine Arbeit, deren Publi- 
kation sich aus aiuBeren Griinden hinausgezégert hat, war bereits ab- 
geschlossen — hat Veil!) diese Verhiltnisse einer genaueren Unter- 
suchung unterzogen und sehr charakteristische Verinderungen unter 
verschiedenen Verhiltnissen festgestellt, die er mit der C O,-Spannung 
im arteriellen Blute verglich. 

Ich habe auf Veranlassung von Herrn Dr. Pincussen nun fest- 
zustellen versucht, wie sich die py des Harns in der unmittelbar auf 
die Nahrungsaufnahme folgenden Zeit gestaltet. Andererseits habe 
ich auch die Ausscheidung des N in seinen wichtigsten Werten — 
Gesamt-N, NH,-N und Harnstoff — untersucht, um zu sehen, ob hier 
irgendwelche Beziehungen bestehen. Trotz der reichen Harnliteratur 
ist tiber die Frage, wie sich die verschiedenen Komponenten auf den 
Gesamt-N verteilen, noch keine volle Klarheit erzielt. Wir haben 
eigentlich nur die Versuche von Folin?), der im 24-Stunden-Harn bei 
Fleischdiat 85°, des Gesamt-N in Form von Harnstoff-N, 3% als 
NH;-N fand. Bei eiweiBfreier Kost andern sich die Verhialtnisse voll- 
kommen: der Prozentsatz an Harnstoff-N sinkt nach Folin auf 60°), 
wahrend der des NH,-N auf 11% ansteigt. Kurzfristige Versuche, 
wie ich sie ausfiihrte, bestehen bisher nicht. 

Die Versuche sind zum gréBten Teil Eigenversuche, zum anderen 
an einer zweiten Person ausgefiihrt. Sie sind so angestellt, daB nach 
Entleerung des Morgenurins der Harn der darauf folgenden Niichtern- 
periode gesammelt wurde. Darauf wurde die betreffende Nahrung 


1) W. H. Veil, Klin. Wochenschr. 1922, 8S. 2176. 
*) O. Folin, Amer. Zeitschr. f. Physiol. 8, 45, 1905. 
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(50g) genommen und nun — halbstiindlich — der Harn analysiert. 
Auch die Zahlen fiir den Niichternurin fiir die N- Komponenten be- 


 zichen sich auf eine gleich lange Periode. Die Bestimmung der py 


erfolgte nach dem von Michaelis angegebenen Indikatorverfahren, 
die Bestimmung des Gesamt-N, des NH,-N sowie des Harnstoff-N 
mit Hilfe der mikrochemischen Methode nach den Vorschriften von 
Pincussen"),. 

Die Verinderungen der py nach Nahrungsaufnahme sind in 
folgender Tabelle dargestellt. 





Nr || 1 ee ee fie" 5 ase gaa 5 
50 g Nach 

50g 50 g 50 50 ne CO es pate Nach 

Zeit || Fett | Fett pot i Schokolade — Eiweif | Somipenee HCl 

| 8 g 8 8 g e | 8 g 
Niichtern 5,6 5,4 5,4 5,5 5,6 5,5 | 5,8 5,4 
Nach 30’ 5,6 5,4 5,6 5,5 5,6 5,4 56 | 56 
, 60 58 5,5 5,6 5,5 5,4 5,7 5,9 5,7 
» 90} 56 5,6 | 5,6 5,9 5,6 5,8 5,8 5,8 
, 120] 56 5,7 5,4 5,6 6,0 5,5 6,0 5,8 
, 180) 5,4 5,6 | 5,4 5,5 5,6 5,4 | 6,8 5,8 
, 180 54 5,5 5,5 5,4 5,6 5,4 6,2 5,6 


Es ergibt sich also eine geringe Verschiebung der pq nach der 
alkalischen Seite bei Fett- und Kohlehydratgaben, eine erheblich 
intensivere nach EiweiBaufnahme, die stirkste nach einem gemischten 
Essen, augenscheinlich im Zusammenhang mit der Saureausscheidung 
durch den Magen. Bemerkenswert ist, wie lange Zeit nach der Mahlzeit 
sich diese Erscheinung im Harn zeigt, bei Versuch 7 z. B. erst nach 
21, Stunden, bei Versuch 4 nach 114 Stunden. Es scheint im tibrigen, 
daB diese Zeiten schwanken kénnen. Die Einnahme von Salzsaure 
bringt nicht nur keine Erhéhung, sondern im Gegenteil eine Abnahme 
der (H’), wahrscheinlich infolge der durch sie gesteigerten Sekretions- 
tiitigkeit des Magens. 

In den: nachfolgenden Tabellen sind die Werte fiir die N-Aus- 
scheidung in den betreffenden Zeitriumen zusammengestellt. 


Versuch 1 (50g Fett). 





Zeit Menge | Py Gesamt-N NHN Harnstoff-N 
ccm g g g 
Niichtern . | 35 | 5,6 0,265 | 0,014 0,235 
Nach 30’ , | 28 5,6 0,280 0,016 0,240 
oe  . 37 5,8 | 0,444 0,025 0,392 
. 90 . 65 5,6 0,708 0,043 0,598 
eo ae 40 5,6 | 0,480 0,039 0,392 
| | So 32 5,4 0,322 0,024 0,305 
Ate eee 20 5,4 0,202 0,015 0,190 


1) L. Pincussen, Mikromethodik. Leipzig, Thieme. 
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Versuch 2 (Fett 50 g). 











Menge 





Gesamt-N 
















































































| ~ NHyN Harnstoff-N 
wal ccm PH | qe g | g 
Niichtern eee | 0,198 0,009 | 0,170 
Nach 30’ 37 5,4 0,230 0,011 0,135 
ea es 55 | 0,340 0,0125 0,205 
x ok eee 56 | 0,355 0,014 0,245 
» 120 | 68 oF. 4 0,245 0,009 0,148 
,» 150 .]| 38 56 | 0205 | 0,008 0,153 
a ee ce 5,5 0,180 | 0,006 0,092 
Versuch 3 (Zucker). 
ree: | Menge | wu | Gesamt-N . NHyN — 
ccm ; : = | ne g ae one a g 
Niichten .| 35 | 54 | 0,380 0015 | 0324 
Nach 30’ 30 | 66 | 0385 0,022 | 0,294 
_ 2 35 5,6 | 0,546 0,013 | 0382 
i 65 | 5,6 | 0,635 0038 | 0,335 
, 120 45 | 54 | 0,422 0,026 | 0,365 
, 150 40 54 | 0,392 0,030 | 0,350 
, 180 30 5,5 0,362 0,023 | 0,335 
Versuch 4 (Schokolade). 
‘oe co Menge | oc | Gesamt-N NHy-N | Harnstoff-N 
reer enema || = ease Mie Tes rr = 8 —— — — — so — = oo 8 
Niichtern . | 32 5,5 0,165 | 0,005 0,090 
Nach 30’ ./| 20 5,5 0,230 0,0071 0,070 
5 es ee | 5,5 0,335 0,0075 0,180 
» 9 .| 107 | 59 | 0360 0,005 0,145 
‘a ee ee ee eee 0,008 0,220 
» 150 | 3% | 65 0,510 0,008 0,165 
, wee eR ee 0,280 0,006 § 0,145 
Versuch 5 (EiweiB). 

‘ i Menge Gesamt-N NHyN Harnstoff-N 
ee a e eS Se" 
Niichtern . || 40 5,5 0330 | 0,013 0,280 
Nach 30’ . | 28 5,4 0,265 | 0,009 0,174 

~~ ee -.4- 8 5,7 0,280 | 0,010 0,190 
2 Mf B 5,8 0,220 0,008 0,165 
_ em.) 8 5,5 0,190 0,008 0,132 
, ee 5,4 0,210 0,009 0,135 
» ee Os 5,4 0,212 0,008 0,179 
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Versuch 6 (Eiweif). 





Zeit | Pr 


Niichtern , 5,6 
Nach 30’ . | | 66 
hi 5,4 
5,6 
6,0 
5,6 
5,6 


Versuch 


Gesamt-N NH 3-N 
g g 


0,593 0,022, 
0,412 0,019, 
0,565 0,029, 
0,295 0,021, 
0,209 0,011, 
0,258 0,018, 
0,545 0,018, 





7 (2ccem normal HC\l). 


Harnstoff-N 
g 


0,505 
0,363 
0,443 
0,277 
0,167 
0,210 
0,348 





Zeit 


Niichtern . 


| GesamtN |  NHyN 
8 . 


0,342 0,023, 


Harnstoff-N 


g 
0,323 


0,196 
0,608 
0,442 
0,182 
0,322 
0,263 


Nach 30’. | 56 0,242 0,013, 
| 6,7 0,795 0,036, 

5,8 0,503 0,033, 

5,8 0,258 0,918, 

5,8 0,700 0,036, 

5,6 0,478 0,030, 


Was nun das Verhiltnis der einzelnen Komponenten des N betrifft, 
so ist zunachst die Angabe von Folin zu bestatigen, daB auch fiir diese 
Fraktionen das Verhaltnis von N H, sowie von Harnstoff zum Gesamt-N 
Abhingigkeiten von der Ernihrung aufweist. Bei EiweiBnahrung finde 
ich ebenso wie Folin, daB der NH,-N ungefahr 3% des Gesamt-N 
betriagt mit Steigerung bis etwa 5%. Uberhaupt zeigen sowohl relativ 
wie absolut die Versuche an den verschiedenen Personen gewisse, regel- 
maBig wiederkehrende Unterschiede. Bei Zuckernahrung ist iiber- 
einstimmend mit den genannten Angaben der NH,-N vermehrt: 
meine Zahlen ergeben im Durchschnitt jedoch nur 6% des Gesamt-N, 
fir Fett liegen die Werte jedoch noch etwas niedriger und niahern 
sich denen fiir EiweiB. Es ist natiirlich méglich, daB in den weiteren 
Stunden, die hier nicht untersucht wurden, die Werte sich noch ver- 
schieben. Die Harnstoffwerte betragen bei Fettnahrung 75 bis 80°, 
des Gesamt-N, ahnlich bei EiweiSernahrung, wo sie in einem Versuche 
freilich bis 60°, heruntergehen. Entsprechend den Folinschen An- 
gaben ist der geringe Prozentsatz des Harnstoffs in den Zuckerversuchen, 
besonders in dem ,,Schokolade‘‘versuch. Die hohen Werte bei Fett- 
nahrung harmonieren mit den Ergebnissen von Folin nicht. 

Ganz allgemein genommen, steigen die Kurven fiir die Aus- 
scheidung der verschiedenen Komponenten fiir stickstofffreie Nahrung — 
Zucker und Fett — mehr oder weniger hoch an, um dann wieder ab- 
zufallen. Bei EiweiBnahrung sehen wir zuerst einen Abfall, dem dann 
eine maBige Erhéhung folgt, darauf einen zweiten Abfall. Der EinfluB 
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des EiweiBes auf die Ausscheidung manifestiert sich also erst nach 
langerer Zeit, wahrend bis dahin der Organismus gewissermalien 
,hungert“*. Ganz abweichende und in ihren Einzelheiten nicht deutbare 
Werte ergibt der Salzsiitureversuch, bei welchem zwei scharfe Maxima 
und drei Minima zu beobachten sind. Ein Parallelgehen der verschic- 
denen Ausscheidungskurven sehen wir am schonsten bei den Fett- 
versuchen, es folgen die EiweiSversuche, wiaihrend bei den Zucker. 
versuchen starke Divergenzen zu beobachten sind. Was endlich dic 
pu-Werte in ihrem Verhiltnis zur Ausscheidung der Stickstoffkompo- 
nenten anbetrifft, so finden wir eine diesen sehr ahnliche Kurve bei 
den Fettversuchen, dagegen bei einem EiweiBversuch (5) einen durchaus 
gegensinnig verlaufenden Gang, wahrend in den anderen Fallen weniger 
charakteristische Verhaltnisse zu beobachten sind, auch bei den Zucker- 
versuchen. Zu bemerken ist die auffallende Unabhangigkeit der 
pau-Kurve von der wechselvollen Ausscheidung der N-Verbindungen 
beim Salzsiureversuch. Mit der NH,-Ausscheidung steht die py weder 
hier noch in den anderen Versuchen in einem regelrechten Verhaltnis. 
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Untersuchungen iiber das Vorkommen von Jod in der Natur. I. 
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(Eingegangen am 22. Mai 1923.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 
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1. Historischer Uberblick. 


Da die schweizerische Kropfkommission sich seit einiger Zeit 
mit der Kropfprophylaxe durch Verabreichung sehr kleiner Jodmengen 
befaBt, wurde mir vom Direktor des schweizerischen Gesundheits- 
amtes, Herrn Dr. Carriére, Prasident der schweizerischen Kropf- 
kommission, die Aufgabe zuteil, Untersuchungen iiber die Bestimmung 
kleinster Jodmengen und iiber das Vorkommen von Jod speziell in 
Nahrungsmitteln verschiedener schweizerischer Gegenden, aber auch 
in anderen Naturprodukten vorzunehmen. 

Bereits vor 60 bis 70 Jahren ist von dem Franzosen Ad. Chatin') die 
Behauptung aufgestellt worden, endemischer Kropf und Kretinismus 
lieBen sich verhiiten durch konstante Verabreichung sehr kleiner Jod- 
mengen. Es lohnt sich, auf die wichtigen Arbeiten dieses Forschers hier 
etwas naher einzugehen. 


1) Compt. rend. 80, 352, 31, 280, 1850; 82, 669, 38, 529, 584, 1851; 
84, 14, 51, 409, 35, 127, 1852; 86, 652, 37, 723, 934, 1853; 38, 83, 39, 1083, 
1854; 46, 400, 1858; 50, 420, 1860; 82, 128, 1876. 
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Chatin wies Spuren von Jod so ziemlich in allen Naturprodukten 
nach. 1850 fand er es in betrichtlichen Mengen in der Brunnenkresse wd 
anderen Wasserpflanzen, welche gegen Skrophulose, Tuberkulose und 
endemischen Kropf seit langem im Gebrauch waren. In geringeren Mengen 
war es in Landpflanzen nachzuweisen. Das Jod soll nicht in den Geweben 
gebunden, sondern frei im Zellsaft als Alkalijodid gelést sein. Der Jod- 
gehalt soll nicht von der Natur, sondern nur vom Standort der Pflanzen 
abhingen. Pflanzen aus allen fiinf Erdteilen erwiesen sich als jodhaltig. 
Auch die fossilen Pflanzenreste, besonders Steinkohle und Graphit, aber 
auch Torf und in geringem Ma8e Lignit sind jodhaltig. Das Vorkommen 
in Meeresorganismen war bereits bekannt. 

Wie in den Pflanzen, so wurde auch in allen Tieren Jod gefunden, 
und zwar wieder mehr in den SiiBwasser- als in den Landtieren. 

Nahezu jedes natiirliche Wasser enthalt Jod. Von ungefiahr 400 unter. 
suchten FluB-, Brunnen- und Soodwissern wurde nur in 7% kein Jod 
gefunden. Wasser aus eisenhaltigem Gestein zeigten sich als besonders 
jodreich, harte, viel Kalk und Magnesia enthaltende Wasser verlieren ihr 
Jod schnell. Durch Gletscher gespeiste Fliisse sind sehr jodarm. Die Fliisse 
sind meist jodreicher als die Quellwasser. 

Auch in den vergorenen Getrainken ist Jod vorhanden, und zwar wechselt 
der Gehalt der Weine je nach der Provenienz. Bei der Milch erwies sich 
der Jodgehalt als umgekehrt proportional der Sekretionsmenge. Auch 
Eier sind recht jodreich. Der Gehalt der Ackererde schwankt je nach der 
geologischen Formation. 

Verschiedene Umstande fiihrten Chatin zur Uberzeugung, daB auch 
in der Luft Jod vorhanden sein miisse, so das langsame Verschwinden des 
Jods in den meisten Wassern, seine sofortige Verfliichtigung beim Kochen 
und seine Gegenwart im Destillat, sein schnelles Verschwinden in harten 
Wassern, auch wenn diese aus sehr jodreicher Erde stammen, ferner die 
Gegenwart von Jod im Regenwasser. 

Das in der Atmosphire enthaltene Jod lieB sich denn auch durch 
Absorption mit verdiinnter Pottaschelésung gewinnen und nachweisen. 
In 4cbm Luft von Paris wurden 1/559) mg Jod gefunden. Wenn man 
annimmt, daB die tiaglich von einem Menschen veratmete Luft 8 cbm 
betragt, so wiirde ein Einwohner von Paris tiaglich 1/,,, mg Jod einatmen. 
Davon sollen 34 resorbiert und 1% wieder ausgeatmet werden. Dieselbe 
Menge soll etwa in 2 Liter mittelmaBig jodierten Wassers vorhanden sein. 
Der Jodgehalt der Luft wird indessen beeinfluBt durch die Temperatur, 
den Feuchtigkeitsgehalt der Luft, die Tages- und Jahreszeit, die herr- 
schenden Winde, Regenhaufigkeit, Stiirme, die Orientation des Landes 
und vielleicht durch den Jodgehalt der Erde und der Wasser, durch dic 
Richtung und Enge der Taler, die Héhenlage, die Nachbarschaft des Meeres 
oder groBer Sii@wasserflichen u. a. m. 

Der Jodgehalt des Regenwassers betrug in Paris 4% bis 1/,,mg in 
10 Litern. Bei andauerndem Regen nimmt der Gehalt stark ab. 

Chatin fiihrte eingehende Untersuchungen von Luft und Wassern an 
sehr verschiedenen Orten aus. Beim Aufsteigen in die Taler der Pyrenien 
und Alpen wurde im allgemeinen mit zunehmender Héhenlage stets weniger 
Jod gefunden. Hand in Hand mit dieser Abnahme traten Kropf und Kreti- 
nismus auf. Chatin schlo8 daraus auf einen ursichlichen Zusammenhang 
zwischen dem endemischen Kropf und dem Mangel an Jod in der Natur. 
Daneben erkennt er auch den allgemeinen hygienischen Bedingungen 
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einen gewissen Einflu8 zu. Er unterscheidet zwischen speziellen und all- 
gemeinen Ursachen der Endemie und sieht als spezielle Ursache die zu 
geringe Menge aufgenommenen Jodes an. Dazu kommen als allgemeine 
oder akzessorische Ursachen feuchte und eingesteckte Luft, niedere, enge, 
geschlossene, schlecht situierte Wohnungen, Mangel an Licht und an 
Winden, die dann feucht sind und kein Jod fiihren, die auBere Gestaltung 
der Berge, die sich mit den erwihnten Umstiinden verbindet, eine un- 
geniigende Nahrung, schmutzige Kleider, die die Hauttatigkeit erschweren, 
sauerstofffreies Wasser, ferner der Einflu8 des Alters, Geschlechts, Tempera- 
ments, erbliche Veranlagung, gewisse Beschaftigungen und Gewohnheiten, 
wie das Tragen schwerer Lasten auf dem Kopfe. 

Chatin unterscheidet 4 Zonen der Kropfhaufigkeit: 


1. Zone, normal (Paris). Kropf und Kretinismus unbekannt. Das 
von einem Menschen in 24 Stunden veratmete Luftquantum (7 bis 8 cbm 
nach Dumas), die getrunkene Wassermenge, die aufgenommene Nahrung 
enthalten je 1/199 bis */s99 mg Jod. 

2. Zone (Soissonnais). Kropf selten, Kretinismus unbekannt. Unter- 
scheidet sich von der 1. Zone nur durch hartes, jodfreies Wasser. 

3. Zone (Lyon und Turin). Kropf mehr oder weniger haufig, Kreti- 
nismus nahezu unbekannt. Die Jodmenge ist auf 4/599 bis !/;999 mg zuriick- 
gegangen. 

4. Zone (Alpentiler). Kropf und Kretinismus endemisch. Die in Luft, 
Wasser und Nahrung aufgenommene Jodmenge ist héchstens 1/99) mg. 

Chatin empfiehlt zur Bekimpfung bzw. Verhiitung des Kropfes Sammeln 
von Regenwasser, dem zur Vermeidung des Jodverlustes Spuren von Pott- 
asche zuzusetzen sind oder geeignete Auswahl jodhaltiger Quellen, ferner 
Bezug von Nahrungsmitteln aus kropffreien Gegenden, Gebrauch von 
Wein, von Brunnenkresse aus guten, flieBenden Wassern, gute tierische 
Kost, Eier und schlieBlich Konsum jodierten Salzes, welches bereits durch 
Boussingault und Jules Grange angegeben worden war. 

Uber den Kreislauf des Jods scheint sich Chatin ungefaihr folgende 
Vorstellung zu machen. Aus den meisten SiiSwassern, wie auch aus dem 
Meer entweichen fortdauernd kleine Mengen Jods, offenbar in elementarer 
Form, und gehen in die Atmosphire tiber. Ebenso wird das Jod der ver- 
wesenden Pflanzen und Tiere in Freiheit gesetzt und gelangt ebenfalls 
in die Luft. Durch die atmosphiarischen Niederschlage wird das Jod aus- 
gewaschen und kommt wieder zur Erde zuriick, wo ein Teil in den Boden 
und von da in die Pflanzen und Tiere, ein anderer Teil in die Wasser gelangt. 
Die Wasser erhalten einen Teil ihres Jods auBerdem aus den Gesteinen, 
welche sie durchflieBen. 

Die Arbeiten Chatins wurden im Jahre 1852 durch eine von der Académie 
des Sciences de Paris eingesetzte Kommission, bestehend aus den Herren 
Thénard, Magendie, Dumas, Gaudichaud, Elie de Beaumont, Pouillet, 
Régnault und Bussy als Berichterstatter, nachgepriift. 

Die Kommission hat sich recht eingehend mit Chatins Arbeiten befaBt. 
Immerhin konnte sich die eigentliche Nachpriifung nur auf verhiltnis- 
maBig wenige Produkte erstrecken. Die Kommission priifte Fische, Seine- 
wasser, verschiedene Pflanzen aus der Umgegend von Paris, Holzasche, 
Regenwasser. In allen Fillen konnte sie in Ubereinstimmung mit Chatin 
Jod nachweisen. Sie ist iiberzeugt, daB die allgemeine Verbreitung des 
Jods in der Natur, wie Chatin sie aufgefunden hat, zu Recht besteht. 
Chatins Theorie iiber den Zusammenhang zwischen Jodarmut und dem 
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Auftreten des endemischen Kropfes wird hingegen nicht anerkannt.  |)je 
Tatsachen, auf die Chatin sich stiitzt, erscheinen der Kommission noch 7, 
wenig zahireich und nicht iiberzeugend genug, um jetzt schon in dieser 
Frage zu entscheiden. 

Wenn man sich die enorm kleinen Mengen vergegenwirtigt, in denen 
Jod in der Atmosphire vorkommt, die Unsicherheit dariiber, in welcher 
Form es darin vorhanden ist und tiber die Verbindungen, denen es angehiirt, 
so erscheint es der Kommission zweifelhaft, ob Jod in diesen Mengen wirklich 
den Einflu8 auf Kropf und Kretinismus ausiiben kénne, den Chatin ihm 
zuschreibt. 

Ferner ist Jod fliichtig und kann durch gewisse K6rper ganz oder 
teilweise in Freiheit gesetzt werden, was seine genaue Bestimmung auber. 
ordentlich erschwert, wenigstens unter den “Bedingungen, unter denen 
Chatin arbeitet. 

Man hat deshalb allen Grund, sehr vorsichtig zu sein in den Schlus.- 
folgerungen, die man aus den vergleichenden Analysen der Luft, der Wasser 
und der Nahrungsmittel zieht, um daraus die Jodmenge zu berechnen, 
die durch den Menschen aufgenommen werden soll’). 

Ein ahnliches Urteil fallt dieselbe Kommission iiber Arbeiten von 
Marchand iiber den Jodgehalt von Wiassern. Auch Marchand zog — ob durch 
Chatin beeinfluBt oder nicht, mag dahingestellt bleiben — aus seinen Unter. 
suchungen den Schlu8, daB der endemische Kropf und Kretinismus vom 
Jodmangel der Trinkwisser herriihre. 

Obschon also die genannte Kommission die qualitativen Ergebnisse 
von Chatins Arbeiten voll anerkennt und nur an der Richtigkeit der quanti- 
tativen Bestimmungen und der SchluBfolgerungen betreffend Kropf und 
Kretinismus zweifelt, so hat es doch nicht an Chemikern gefehlt, welche 
iiberhaupt in den genannten Produkten kein Jod auffinden konnten und 
die Angaben Chatins ganz allgemein als unrichtig abwiesen. Teils glaubten 
sie, Chatin sei durch die Verwendung jodhaltiger Pottasche getiuscht 
worden, obschon Chatin ausdriicklich darauf aufmerksam macht, daB alle 
Pottasche des Handels jodhaltig sei und den Weg zu ihrer Reinigung angibt. 
Andere Gegner bezweifelten die Richtigkeit der Endreaktion. Uns inter- 
essiert speziell eine Dissertation von Nadler aus Ziirich vom Jahre 1861, 
die sich mit schweizerischen Verhialtnissen befaBt. 

Bevor wir darauf eingehen, wollen wir die Untersuchungsmethode 
Chatins, wie er sie im Jahre 1876 nochmals zusammenfassend angegeben 
hat, kurz beschreiben. Ein eingehendes Referat dariiber findet sich in der 
Zeitschrift fiir analytische Chemie vom selben Jahre ?). 

Als Reagenzien kommen Kaliumcarbonat, destilliertes Wasser und 
Alkohol in Betracht. Das Kaliumcarbonat wird, um es jodfrei zu erhalten, 
aus mehrfach umkristallisiertem Kaliumbicarbonat oder mehrfach um- 
kristallisiertem Weinstein bereitet. Die letzten Spuren Jods lassen sich 


1) Dieses Urteil ist sehr wohl zu begreifen zu einer Zeit, da man den 
Jodgehalt der Schilddriise noch nicht kannte und daher nicht verstehen 
konnte, daB fiir den Stoffwechsel dieses Organs die Einnahme sehr kleiner 
Jodmengen unbedingt notwendig ist. Es ist iibrigens merkwiirdig, dai 
Chatin bei seinen so auBerordentlich umfangreichen Untersuchungen den 
Jodgehalt der Schilddriise nicht entdeckt hat, da er doch dem Jodmange! 
ihre Erkrankung zuschrieb. 

*) Siehe genannte Zeitschr. 15, 458, 1876. 
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durch Waschen mit Alkohol entfernen. Das destillierte Wasser und der 
Alkohol werden durch Destillation iiber etwas Pottasche vom Jod befreit. 

Zur Untersuchung eines FluB- oder Trinkwassers versetzt man dieses 
mit tberschiissigem Kaliumcarbonat, dampft teilweise ein und entfernt 
die ausgeschiedenen Calcium- und Magnesiumsalze durch Dekantieren. 
Dann dampft man sorgfaltig ein und gliiht schwach, um die organische 
Substanz zu zerstéren. Je mehr organische Substanz da ist, desto gréBer 
muB der Uberschu8 an Kaliumcarbonat sein. Ist geniigend davon an- 
gewendet worden, so wird der Riickstand beim nunmehrigen Verreiben 
mit 90 proz. Alkohol teigig durch Aufnahme des im Alkohol enthaltenen 
Wassers. War der Uberschu8 zu klein, so ist ein Verlust an Jod sicher 
eingetreten. Der Glihriickstand wird mehrmals, in der Regel dreimal, 
mit Alkohol ausgezogen, die Alkohollésung nach Zusatz derselben Menge 
destillierten Wassers in einer Platinschale verdampft und wieder schwach 
gegliiht. Der Riickstand darf kaum wahrnehmbar sein, sonst wird er wieder 
in derselben Weise mit Alkohol ausgezogen. Der Riickstand wird nun in 
| bis 2 Tropfen Wasser gelést, welche man mit einem Glasstébchen auf 
dem Boden der Schale hin und her bewegt, um alles Jodid zu lésen. Dann 
teilt man die Fliissigkeit mit dem Glasstabchen in 3 bis 4 Teile, die man 
auf Porzellanschalchen verteilt. Zu dem einen fiigt man Palladiumchloriir, 
welches mit Jodid schwarzes Palladiumjodid bildet; die drei anderen Tropfen 
versetzt man mit etwas frisch bereitetem Starkekleister, setzt zum ersten 
Salpetersiure, zum zweiten kiufliche Schwefelsiure, zum dritten Chlor- 
wasser und, wenn man noch einen vierten Tropfen zur Verfiigung hat, 
Eisenchlorid. Blaufarbung dieser Proben zeigt Jod an. Dazu ist zu bemerken, 
da8 die Reaktionen mit Salpetersiiure und mit Chlorwasser, im Falle des 
Versagens, unsicher sind, da ein Uberschu8 dieser Reagenzien die Jodwasser- 
stoffsiure zu Jodsaure oxydiert. 

Der Nachweis in Ackererde, in Metallen, in Schwefel usw. wird ge- 
fiihrt, indem man die fein pulverisierten Kérper mit siedender Pottasche- 
lésung auszieht und die erhaltene Fliissigkeit wie oben angegeben behandelt. 

Salzhaltiges Wasser (Meerwasser usw.) sowie Chlor und salpetersaure- 
haltige Wasser werden mit Eisenchlorid versetzt, zu drei Viertel abdestilliert, 
das Destillat in einer etwas Pottasche enthaltenden Vorlage aufgefangen 
und weiter verarbeitet, wie oben angegeben. 

Der Sicherheit halber ist es gut, gleichzeitig einen Parallelversuch 
mit den Reagenzien allein vorzunehmen. 

Pflanzliches und tierisches Material wird unter Pottaschezusatz ver- 
ascht und die Asche wie oben verarbeitet. 

Nadler glaubt mit Unrecht, daB nach Chatin Irrtiimer durch Anwesen- 
heit von Rhodanverbindungen entstehen kénnten, die beim Vermischen 
mit Untersalpetersiure oder Chlorwasser durch Bildung von Pseudoschwefel- 
cyan zwiebelrote bis rosenrote bis bléuliche Farbungen geben sollen, die 
fiir die Jodreaktion gehalten werden kénnten. Er versetzt daher die auf 
wenige Kubikzentimeter konzentrierte Lésung mit etwas Salzsiure und mit 
Eisenchlorid oder gasférmiger Untersalpetersiure, bedeckt das Glischen 
mit einem mit Starkekleister bestrichenen Papier und erwarmt. Bei An- 
wesenheit von 0,005 bis 0,008 mg Jod tritt eine Blaufarbung des Starke- 
kleisters ein. Diese Reaktion ist bedeutend weniger empfindlich als die 
von Chatin angegebenen Reaktionen. Dazu kommt der Umstand, daB 
Nadler fiir seine Untersuchungen in Ziirich viel jodarmere Produkte zur 
Verfiigung hatte als Chatin in Paris. Er fand denn auch kein Jod in 4 bis 
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10 cbm Luft, ebensowenig in 50 Liter Brunnen- oder Seewasser. Auch be; 
Wasserpflanzen, 2 kg Potamogeton crispus, zweimal bei 1 kg Nasturtium 
officinale (Brunnenkresse) aus dem Ziiricher See, ferner in Brot, in 6 Liter 
Kuhmilch, 3 Liter Ziegenmilch, 50 und 20 Eiern suchte er vergebens nach 
Jod. Einmal wurde bei Verarbeitung von 18 Eiern eine schwache Reaktion 
erhalten, die Nadler so deutet, daB die Hiihner etwas Jodhaltiges verschluckt 
haben sollen. Er erwahnt unter anderem auch, da Macadam 36 Tonnen 
Schneewasser verarbeitet habe, ohne Jod darin nachweisen zu kénnen. 

Fiir die Luftuntersuchungen hat Nadler entschieden viel zu wenig 
Material verwendet. Bei den anderen Produkten diirfte er ziemlich nahe 
an die untere Grenze der Nachweisbarkeit gekommen sein, ohne sie, ab. 
gesehen von der Untersuchung der 18 Eier, ganz zu erreichen. Unseres 
Erachtens hatte er wenigstens bei Nasturtium auch mit seiner wenig empfind. 
lichen Methode zu einem positiven Ergebnis gelangen sollen. Er hat dem.- 
nach jedenfalls noch andere Fehler begangen, aller Voraussicht nach beim 
Veraschen. 

Diese negativen Ergebnisse, die verschiedene Chemiker hatten, zeigen, 
wie groB die Schwierigkeiten bei der Jodbestimmung sind. Sie waren auch 
der Grund, daB Chatins Arbeiten allmahlich in MiBkredit und schlieBlich 
in Vergessenheit gerieten. Selbstverstindlich kénnen aber negative 
Resultate, die von ungeschicktem Arbeiten herriihren, nicht als sicherer 
Gegenbeweis gegen positive Ergebnisse dienen. Ich selbst habe auch bei 
meinem ersten Versuche, ohne noch die Vorschrift Chatins zu kennen, der 
ich tibrigens niemals genau gefolgt bin, in 80 kg Gras kein Jod nachweisen 
konnen, wahrend mir spiter die Bestimmung mit 200 g gelang. 

Die vielen Forscher, welche sich mit der Bestimmung des organischen 
Jods in pflanzlichem und tierischem Material beschiaftigten, verfuhren 
alle ungefahr nach demselben Prinzip. Man verbrennt stets unter Zusatz 
irgend eines basischen Stoffes mit oder ohne Oxydationsmittel, laugt aus, 
neutralisiert nahezu, entfernt, wenn man von viel Material ausging, in 
der Regel die Hauptmenge der Salze durch Eindampfen und Ausziehen 
mit Alkohol und bestimmt das Jod entweder kolorimetrisch nach Extrak- 
tion mit Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Schwefelkohlenstoff oder 
einem anderen geeigneten organischen Lésungsmittel, oder man titriert es 
mit Thiosulfatlésung. Bei gréBeren Mengen kann die Titration direkt mit 
der Chloroformlésung vorgenommen werden, bei kleineren oxydiert man 
das Jod oder das Jodid mit Hilfe von Chlor oder Permanganat zu Jodsiure 
und laBt diese auf Alkalijodid einwirken, wobei jedes Molekiil Jodsiure 
durch korrelative Oxydation und Reduktion 6 Molekiile Jod in Freiheit 
setzt, die dann titriert werden kénnen. 

Das kolorimetrische Verfahren wurde zuerst von Rabourdin im Jahre 
1850 angegeben. 

Von neueren Untersuchungen pflanzlicher und tierischer Materialien 
mdgen die Ergebnisse von P. Bourcet') erwihnt werden. Er untersuchte 
26 verschiedene Meerfische und andere Meerestiere und fand im Kilogramm 
Jodmengen von 0,2 bis 2mg. Besonders interessant sind auch seine Unter- 
suchungen von Pflanzen. Er analysierte 28 Pflanzen aus neun verschiedenen 
Familien, die alle auf demselben Boden gewachsen waren, in reifem Zu- 
stand auf Jod*?). Der Jodgehalt des Bodens betrug 0,83 mg pro Kilogramm. 


1) Compt. rend. 128, 1120— 1122. 
2) Ebendaselbst 129, 768—770. 
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Bourcet fand bei Solaneen 0 bis 0,07 mg Jod, bei Cucurbitaceen 0 bis 0,017, 
bei Cruciferen 0 bis 0,24, bei Chenopodien 0,021 bis 0,38, bei Leguminosen 
0,013 bis 0,32, bei Liliaceen 0,12 bis 0,94, bei Polygoneen 0,047, bei Um- 
belliferen 0 bis 0,14, bei Synantheren 0 bis 0,096 mg. 

Unter denselben Bedingungen nehmen gewisse Pflanzen viel Jod auf, 
andere keine Spur. Verschiedene Familien, z. B. Chenopodien und Liliaceen 
absorbieren viel mehr Jod als etwa die Solaneen und Umbelliferen. Chatins 
Ansicht, der Jodgehalt der Pflanzen hinge nur vom Standort ab, ist somit 
in dieser Allgemeinheit nicht richtig. 

Winterstein') untersuchte ebenfalls Pflanzen auf Jod. Er ist der An- 
sicht, Jod trete in vegetabilischem Material nur zufallig auf. Von 30 unter- 
suchten Phanerogamen fand er nur in fiinf Fallen Jod in Mengen von 
Tausendstel Prozenten, naémlich in Beta vulgaris, Solanum tuberosum, 
Apium graveolens, Lactuca sativa und Daucus carota. Bourcet hatte in 
Solanum tuberosum und in Daucus carota kein Jod nachweisen kénnen. 
DaB Wéinterstein in so vielen Fallen kein Jod fand, riihrt weniger vom 
angewendeten Verfahren her, als von der geringen Menge des angewendeten 
Materials. Meist verarbeitete er nur 10 g, héchstens aber 50 g lufttrockenes 
Material. 

DaB Seetang sehr jodreich ist, ist altbekannt. J. Hendrik*) fand bei 
Laminaria digitata in den Stengeln 0,094, in den Blattern 0,084%, bei 
Laminaria stenophylla in den Stengeln 0,061, in den Blattern 0,064 %, bei 
Fucus vesiculosus 0,010, bei Fucus nodosus 0,026 und bei Fucus serratus 
0,013% Jod. Das sind also 100 bis 940 mg pro Kilogramm. O. Loew®*) 
macht darauf aufmerksam, daB Kropf und Kretinismus in Japan, wo viel 
jodhaltige Algen gegessen werden, unbekannt sei und empfiehlt, diese 
Algen auch bei uns als Gemiise einzufiihren. 

Untersuchungen iiber den Zustand, in dem das Jod in der Luft vor- 
kommt, verdanken wir A. Gauthier*). Er priifte die Luft von verschiedenen 
Lokalitéten, Stadt-, Wald-, Gebirgs- und Meeresluft. Er filtrierte sie durch 
Glaswolle und lieB sie dann durch Kalilauge streichen. Die Glaswolle wurde 
nachher ausgewaschen und der geléste und der ungeléste Anteil fiir sich 
untersucht. Durch die Glaswolle sollte Jod in organisierter Form, als 
Algen, Sporen und andere Mikroorganismen im unléslichen Anteil und 
allfallige Alkali- und Erdalkalijodide im léslichen Teil zuriickgehalten 
werden; die Kalilauge sollte das gasférmige Jod, also das freie und das als 
Jodwasserstoffsiure gebundene aufnehmen. A. Gauthier konnte in keinem 
Falle fliichtiges Jod nachweisen, ebensowenig wasserlésliche Jodide. Hin- 
gegen fand er Jod in fester, wasserunléslicher Form, und zwar bedeutend 
mehr in der Meeresluft (0,0167 mg pro Kubikmeter) als in derjenigen von 
Paris (0,00135 mg pro Kubikmeter). In der Berg- und Waldgsluft fehlte 
das Jod auch in dieser Form. 

Diese Untersuchungen sind ohne Zweifel sehr genau durchgefiihrt 
worden, was die Versuchsanordnung, die sorgfialtige, langsame Absorption 
und die Vorsichtsma®regeln bei der kolorimetrischen Bestimmung an- 
betrifft. Hingegen mu betont werden, daB sie mit zu geringen Mengen 
ausgefiihrt worden sind, um die Frage nach dem Vorkommen fliichtigen 


1) Zeitschr. f. phys. Chem. 41, 54—58, 1919. 
2) C. 2, 355, 1916. 
8) C. 1, 385, 1919. 
*) Compt. rend. 128, 643, 1899. 
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Jods in der Atmosphire endgiiltig zu entscheiden. A. Gauthier verwendete 
nur 3,84 cbm Luft von Paris, 0,28 cbm Waldluft, 0,185 cbm Bergluft und 
0,33 cbm Meeresluft. Er nimmt an, daB das Jod der Atmosphare nur in 
Form von Mikroorganismen im Staub vorhanden sei. Diese Mikroorganismen 
sollen vom Meere her stammen und durch Verstaéuben des Meerwassers in 
die Luft gelangen. 

Mit diesen Untersuchungen 1l4B8t sich die Annahme Chatins, der 
menschliche Organismus kénne sich das bei der Atmung aus der Luft auf- 
genommene Jod zunutze machen, schwer in Einklang bringen. 

A, Gauthier *) ging nun dazu iiber, Meerwasser zu untersuchen, vorerst 
Oberflaichenwasser aus dem Atlantischen Ozean. Er filtrierte das Wasser 
durch Porzellan. Im Filtrat war kein Jod als Jodid nachzuweisen, woh! 
aber welches in organischer, wasserléslicher, aber alkoholunléslicher Form. 
Wurde das Meerwasser bis zur Kristallisation eingedampft und dann mit 
Alkohol gefallt, so ging kein Jod in die alkoholische Lésung. 

Auf dem Porzellanfilter blieb eine schleimige Masse, das Plankton, 
in welchem sich Organismen in reicher Menge nachweisen lieBen, besonders 
Diatomeen. Dieser Riickstand, der kaum 0,01 g wog, enthielt 0,52 mg 
Jod. Diese Mikroorganismen erwiesen sich also als auBerordentlich jod- 
reich. Die Hauptmenge des Jods, 1,8 mg pro Liter, war aber im Filtrat 
in organischer Bindung. 

Also auch im Meer war nur organisch gebundenes Jod nachzuweisen, 
wie in der Luft. 

A. Gauthier untersuchte nun Meerwasser vom Mittelmeer aus ver- 
schiedenen Tiefen, indem er sich fragte, ob in groBen Tiefen, in welche 
das Tageslicht kaum mehr hinunterdringt und wo das Wachstum des 
Planktons aufhért, die Verhiltnisse vielleicht anders liegen méchten. Das 
war auch wirklich der Fall. A. Gauthier hatte Wasser von 880 und 980 m 
Tiefe zur Verfiigung. Die Menge des gelésten organischen Jods war in 
der Tiefe zwar ahnlich wie an der Oberfliche, hingegen nahm das Jod in 
organisierter Form sehr ab und das anorganisch gebundene war dafiir 
stark vermehrt. 

Folgende Zahlen zeigen dies. Sie geben den Gehalt an Jod in Milli- 
gramm pro Liter an. 


























||. Auf dem | Organisch Bae i 
Porzellanfilter| loslich /Anorganisch Summe 
— ———————— <= —————— — Pe 
Meereswasser von der Oberfliche | 0,286 | 1,960 0 || 2,246 
ss aus 880m Tiefe . | 0,100 (| 2130 0,150 | 2,380 
» 980m , . | 0065 | 1,890 | 0,305 | 2,260 


* 

Das sind alles auBerordentlich hohe Werte gegeniiber dem, was andere 
Forscher gefunden haben. 

Spiter *) wiederholte A. Gauthier die Untersuchungen von Wasser aus 
dem Mittelmeer und dem Atlantischen Ozean in langen Zeitraumen zwischen 
1899 und 1909, indem er Proben bis zu 4000 m Tiefe verarbeitete. Er fand 
nun durchweg viel kleinere Werte als bei seinen ersten Untersuchungen. 
Gelegentlich fehlte das geléste Jod ganz und nur Spuren von an Plankton 
gebundenem traten auf. 


1) Compt. rend. 128, 1069; 129, 9. 
2) Ebendaselbst 170, 262, 1920. 
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Zu einem ganz anderen Resultat in bezug auf den Jodgehalt des Meer- 
wassers kam Winkler. Er untersuchte Oberflichenwasser aus der Adria 
und fand darin im Liter 0,038 mg Gesamtjod, wovon 0,008 mg als Jodid, 
der Rest als Jodat vorhanden war. Organisch gebundenes Jod fand Winkler 
nicht. Nach dem Eindampfen und Schmelzen mit Atznatron trat keine 
Vermehrung des Gesamtjods ein. Das Jodid bestimmte Winkler durch 
Aussehiitteln eines Liters Wassers mit 50cem Tetrachlorkohlenstoff nach 
dem Ansauern und Versetzen mit Nitrit. Aus dem Tetrachlorkohlenstoff 
wurde das Jod durch eine kleine Menge schwefliger Saure wieder heraus- 
geholt und wieder mit dem organischen Lésungsmittel ausgeschiittelt und 
diese Operation nochmals wiederholt, so daBS man das Jod schlieBlich in 
0,5ceem Tetrachlorkohlenstoff hatte. Um das Jodat mitzubestimmen, 
wurde dieses vor der Bestimmung mit arseniger Saéure reduziert. Zur 
kolorimetrischen Vergleichung behandelte Winkler ein kiinstliches, mit 
Jodid und Jodat versetztes Meerwasser in genau derselben Weise. 

Die Resultate A. Gauthiers und Winklers sind vollstandig verschieden. 
Man hat den Eindruck, als ob das’ Wasser in verschiedenen Meeresgegenden 
und vielleicht auch zu verschiedenen Zeiten recht verschieden zusammen- 
gesetzt sei in bezug auf Jod. 

A. Gauthier!) wies auch in vielen Gesteinen Jod nach und fand, daB 
Urgesteine solches stets enthalten. Er ging dabei sehr griindlich vor. Das 
feingepulverte Gestein wurde zur Untersuchung mit Kali gese hmolzen und 
das Jod so in Lésung gebracht. 

Auch iiber das Vorkommen von Jod in Salzen, bzw. Salzmineralien 
liegen eine Anzahl Arbeiten vor. EH. Erdmann?) reicherte das Jod durch 
fraktionierte Kristallisation, dann durch fraktionierte Fallung mit Silber- 
nitrat an, setzte aus dem ausgeschiedenen Silberjodid das Jod in Freiheit 
und bestimmte es kolorimetrisch. Er fand pro Kilogramm Salz in 


MUD WOES TEOMMNN oe ce tee te Soe pte he Se ee TL COG 
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Hartsalz von Bleicherode. . . pie: en a 
Sylvin des Hartsalzes von NeustaSfurt Serge s | awe 
RIND: CORDUNININMID 8 oo 2 gig. ve tas de fel eti ere 0: seh: «eg 
Seesalz von Berre .. . Oe ears oe eco ee ee 
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Winkler*) fand in einzelnen Sorten Sylvin und Carnallit Jod, in anderen 
fehlte es. 

Diese Untersuchungen erwahnen wir speziell deshalb, weil die erwaihnten 
Salze teilweise als Diingemittel verwendet werden. 

Ein ganz neues Interesse gewann das Vorkommen des Jods in der 
Natur durch die Entdeckung 2. Baumanns*) aus dem Jahre 1895, daB 
Jod einen integrierenden Bestandteil der Schilddriise ausmacht. Er isolierte 
einen Thyrojodin benannten Kérper mit einem Gehalt von 10% Jod, der 
beim physiologischen Versuch alle Wirkungen der verabreichten Schild- 
driise selbst besitzt und somit als der wirksame Bestandteil der Schilddriise 


1) Compt. rend. 182, 935. 
- ) C. 1, 1286, 1910. 
3) C. 2, 840, 1916. 
4) Zeitschr. f. physiol. Chem. 21, 319, 1895. 
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erkannt wurde. In der Driise ist das Thyrojodin gréBtenteils an Eiweif 
gebunden. Die Jodbestimmung fiihrte 2. Bawmann nach dem Schmeizen 
der Driisensubstanz mit Alkali und Salpeter auf kolorimetrischem Wege 
durch Ausschiitteln der angesiuerten, nitrithaltigen Lésung mit Chloro. 
form durch. Je nach der Provenienz der Schilddriisen fand E. Bawmany 
wechselnde Jodgehalte. 

Diese Untersuchungen wurden auBerordentlich oft an tierischen und 
menschlichen Schilddriisen wiederholt. Im Durchschnitt scheint der Gehal; 
bei kropfig entarteten Schilddriisen niedriger zu sein als bei gesunden: 
aber auch normale Driisen mit sehr niedrigem Jodgehalt kommen vor. 
Gelegentlich soll dieses Element sogar ganz fehlen, ein Punkt, der mit den 
empfindlichsten Methoden nachgepriift werden sollte. Nach Herzfeld und 
Klinger’) scheint Jod kein unentbehrlicher Bestandteil des Schilddriisen. 
sekretes zu sein; doch iibt es zweifellos Einflu8 auf Bau und Wachstum 
der Driise aus. Gekrént wurde die Entdeckung HZ. Bawmanns durch dic 
Arbeiten Kendalls. Es gelang diesem Forscher, die Jodverbindung der 
Schilddriise, das Tyroxin, zu isolieren und seine Konstitution aufzuklaren. 
Es ist eine 4, 5, 6-Trihydro-4, 5, 6-trijod-2-oxy-8-indolpropionsaure von der 
Formel J Hu 

i * 
HY /\—c-(CH,),—COOH. 


H | \ 

j>- J 0 
| NH 
H 


2. Untersuchungen von jodierten Salzen. 


Uber die Kropfprophylaxe mit jodiertem Kochsalz wurden in 
den letzten Jahren durch verschiedene schweizerische Mediziner zahl- 
reiche Erfahrungen gesammelt. Am meisten hat sich das jodhaltige 
Salz wohl im Kanton Appenzell eingebiirgert, dank den unermiidlichen 
Bemiihungen von Dr. Hans Eggenberger in Herisau. Der Kanton 
Appenzell verwendet seit iiber einem Jahre ein Salz, welchem auf 
100 kg 1 g Kaliumjodid zugesetzt worden ist. Das Verhialtnis ist somit 
1: 100000. Daneben wird immer noch das gewéhnliche Kochsalz 
verkauft. Die Kropfkommission hat sich dafiir entschieden, vorlaufig 
fiir die ganze Schweiz ein nur halb so stark jodiertes Salz vorzuschlagen, 
wobei auch hier hervorzuheben ist, daB das Salz nur auf Verlangen 
abgegeben werden soll. Das unjodierte Salz soll iiberall weiter kauflich 
sein. 

Von Eggenberger stammt die Beobachtung, daB sich der Jodgehalt 
im jodierten Salze mit Hilfe der bekannten Nitrit-Starkereaktion 
direkt nachweisen liBt. Sein Reagens besteht aus einer Mischung 
von 50 ccm 0,5proz. Stirkelésung, 10 Tropfen 25proz. Schwefelsiure 
und 10 Tropfen lproz. Natriumnitritlésung. 


1) C. 1, 209, 1923. 
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Beim Betupfen von im Verhiiltnis 1: 100000 jodiertem Kochsalz 
mit dem Reagens tritt in prichtiger Weise die blaue Jod-Stirkereaktion 
auf. Mit halb so stark jodiertem Salze erhalt man nur noch eine recht 
schwache Farbung, die schnell in Violett und Réotlich tibergeht und 
dann verschwindet. Bei niedrigeren Jodgehalten kommt man bald an 
die Grenze, wo die Reaktion ganz unsicher wird oder itiberhaupt ausbleibt. 

Dies ist insofern fatal, als nach Beobachtungen von Eggenberger, 
die durch quantitative Bestimmungen des St. Galler Kantonchemikers 
Dr. Ambiihl bestiitigt wurden, der Jodgehalt des Salzes nach einiger 
Zeit abnimmt. Bei dem im Verhiltnis 1 : 200000 jodierten Salze wird 
man also das Jod unter Umstianden nach kurzer Zeit mit dieser Reaktion 
nicht mehr nachweisen kénnen, und doch hatte die Reaktion einen 
groBen Wert speziell fiir Lebensmittelinspektoren, um an Ort und 
Stelle priifen zu kénnen, ob ein jodiertes Salz vorliegt oder nicht, ob 
die Ware der Bezeichnung wirklich entspricht. 

Um diesen MiBerfolg bei den niedrigeren Gehalten zu verstehen, 
mu8 man sich fragen, wie eigentlich die Jod-Starkereaktion zustande 
kommt. Sie erfordert bekanntlich nicht nur zwei reagierende Stoffe, 
Jod und Starke, sondern noch einen dritten, Jodwasserstoffsiure oder 
ein lésliches Jodid. Nach Mylius') besitzt Jodstirke die Formel 
(Cog Hyp Oo9)4, HJ. 

Nun ist es klar, daB, wenn man so viel salpetrige Siure zusetzt, 
daB alles vorhandene Jodid zu Jod oxydiert wird, die Reaktion nicht 
auftreten kann. Dies ist bei den schwicher jodierten Salzen bei Zusatz 
von Eggenbergers Reagens der Fall. Hier geht sofort alles Jodid in 
Jod iiber, und es bleibt kein iiberschiissiges Jodid mehr, um sich an der 
Reaktion zu beteiligen. Oft tritt die Blaufarbung einen kurzen Augen- 
blick auf, um gleich wieder zu verschwinden. Es kann sich also im 
ersten Augenblick Jodstarke bilden, sofort wird aber die H J-Komponente 
durch weitere salpetrige Siure oxydiert, und die Farbung verblaBt. 

Um die Fiarbung zu einer bleibenden zu gestalten, miissen also 
die Bedingungen so gewahlt werden, da8 kein Uberschu8 an Reagens 
vorhanden ist. Versuche mit verdiinnterem Reagens und mit einem 
anderen Verhiltnis an Saéure und Nitrit fiihrten zu keinen Resultaten, 
die zugleich bei stirker und bei schwacher jodierten Salzen befriedigt 
haitten. Einen gewissen Erfolg erzielte man durch Trennung des Reagens 
in Nitrit-Stairkelésung und in Schwefelsiure, indem man so vorging, 
da8 man zu dem in einem Schilchen befindlichen Salze je einen Tropfen 
der beiden Lésungen in ‘einem Abstand von etwa 2 cm auftropfen lieB. 
Beide Tropfen verbreiteten sich schnell, und in der Beriihrungszone 
trat die Reaktion auf. 


1) Vgl. Treadwell, Lehrb. d. anal. Chem. 
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Bedeutend besser und sicherer ist aber folgende Ausfithrungsforin: 3 Die 
Nachweis von Jod in jodierten Salzen. In ein Reagenzglas list 4 Stund 
man einen groBen Tropfen mit Nitrit versetzter Schwefelsiure!) fallen, bei Bir. 
schiittet das zu untersuchende Salz in einer Schicht von ungefihr meist al 
3cm Hohe dazu, klopft bei grobkérnigem Salze mit dem Glischen blaue Z 



































etwas auf den Tisch, damit es sich setzt, und laBt einen groBen Tropfen Die 
0,5proz. Starkelésung darauf fallen. Bei einem Jodgehalt von 10 mg KJ und, we 
im Kilogramm entsteht fast unmittelbar eine intensiv blaue Schicht earls 
so weit, wie die Starkelésung hinunterdringt. Im unteren Teile der durch } 
Schicht ist sie am stairksten. Bei schwach jodierten Salzen tritt cic kann, ke 
Reaktion erst nach einigen Sekunden auf. Man hat den Eindruck, as. 
daB die Blaufarbung entsteht, bevor sich die Flissigkeiten noch durch ae in 
Kapillaritat vereinigt haben. Es scheint, daB das am Boden des Reagenz- ™ jodie 
glases entwickelte Jod hinaufsublimiert und dort mit der Starke reagiert. vorteilh 
In zweiter Linie kommt natiirlich auch die bald erfolgende Berithrung Lésung 
der Flissigkeiten, der aufsteigenden Siure und der hinabsickernden schilesis 
Stirkelésung in Betracht. Auf ihrem Wege drangen die Flissigkeiten goantate 
das vorhandene Jod bzw. Jodid vor sich hin und bewirken so noch ibersch 
eine gewisse Konzentration. Bei dieser Versuchsanordnung kann sechs A 
also das Reagens nicht in zu hoher Konzentration auftreten. Die Re 
Folgende Tabelle zeigt die erhaltenen Reaktionen im Vergleich 
zu der Reaktion Eggenbergers. Da 
Tabelle I. Jodreaktionen schwach jodierter Salze. Ausschi 
ae : - , = ———K—S— halten 
i. | jf} Sonate ae Wi 
ie : Nr. | Herkunft | mg kd | Reaktion Eggenberger a.” ganzen 
oi | ian kg | i halten, 
pe = —————— ————— a a’ 4 ————— = 
i I i i Alkaliz 
F 1 | Schweiserhalle, Siedesalz 2,2 || 0 || schwach, aber deutl. | | 
ie 2) . . 2,3 | : | ; oa ascen 
; 3 || vi a 2,9 |» Bek beginn: 
4) ie 3,1 lew 1 Sek. sichtbar || sehr deutl. Reaktion des Sa 
E § || a ‘ 3,9 einige , ss | ee ig a igs 
: 6 | ms Vakuumsalz| 28 cee */e ‘ eae a ee ‘ destilli 
7 7 - ” 2,9 "le Big. 1 m in der 
: | ‘ ‘e 5,1 ‘deutl. sichtbar, | te Pe arbeite 
: | vortibergehend | 
TT 9) Bex, Vakuumsalz . . .|| 3,5 0 Po eer i % Al 
oF 10) n - + «ff 40 | 0 wi Saget yy f umstai 
A: ll Meersalz, in Bex zum) einige Sek. sichtbar, | | Jodlé 
1 | Mischen verwendet. .| 3,2 || undeutlich rs % . —_" 
: 12||Meersalz, in Bex zum) einige Sek. sichtbar, | nicht © 
| Mischen verwendet. .| 4,0 | undeutlich Be sci . umkris 
1) Dieses Reagens wird bereitet durch Lésen eines Kérnchens Kalium- von 3 
oder Natriumnitrit (etwa 0,05 g) in 10 ccm dreifach normaler Schwefel- von 1: 
siure. Saéure von dieser Konzentration erhalt man geniigend genau durch 
Verdiinnen von 20ccm konzentrierter Schwefelsiure auf 235cem. Das 1) 
Reagens soll nicht tiber einen Tag alt sein. 
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Die Reaktion nach der modifizierten Arbeitsweise war nach 
4 Stunden bei Nr. 2 und 3 verschwunden, nach 20 Stunden auBerdem 
bei Nr. 8, bei den anderen Salzen war sie nach Tagen noch vorhanden, 
meist aber nur noch in den tieferen Schichten als blauer Fleck oder 
blaue Zone. 

Diese modifizierte Reaktion ist also bei weitem empfindlicher 
und, was auch sehr ins Gewicht fallt, haltbarer als die Reaktion in 
der urspriinglichen Form. Es sollte bei einiger Ubung, die man sich 
durch Vergleichen mit Salzen von bekanntem Jodgehalt erwerben 
kann, leicht méglich sein, aus der Starke der Reaktion den Jodgehalt 
einigermaBen genau abzuschatzen. 

Fir eine genaue und zugleich mdéglichst einfache Jodbestimmung 
in jodiertem Kochsalze schien mir das Verfahren von Winkler!) am 
vorteilhaftesten zu sein. Es beruht darauf, daB das Jodion in saurer 
Lésung durch Chlor zum Jodation oxydiert wird; dann wird das tiber- 
schiissige Chlor und, falls Bromid zugegen war, auch das in Freiheit 
gesetzte Brom durch Kochen entfernt und zu der erkalteten Lésung 
iiberschiissiges Kaliumjodid zugefiigt. Jedes Molekiil Jodsiure setzt 
sechs Atome Jod in Freiheit, die dann mit Thiosulfat titriert werden. 
Die Reaktion geht nach folgender Gleichung vor sich: 

HJO, +5HJ = 3J, + 3H,0. 

Da an Stelle des urspriinglichen Jods die sechsfache Menge zur 
Ausscheidung gelangt, wird die Titration selbst bei sehr kleinen Ge- 
halten erméglicht. 

Winkler arbeitete mit Mineralwissern und sieht im groBen und 
ganzen héhere Jodgehalte vor als wir hier haben. Bei geringen Ge- 
halten, etwa 0,1 mg Jod im Liter, empfiehlt er, das Wasser unter 
Alkalizusatz etwa auf !/,, einzudampfen; 0,1 mg in 100 ccm Wasser 
lassen sich schon gut titrieren. Sehr salzreiche Wasser sollen bis zur 
beginnenden Kristallisation eingedampft und dann die Hauptmenge 
des Salzes durch Alkoholfaillung entfernt werden. Nach dem Ab- 
destillieren des Alkohols dampft man zur Trockne, lést den Riickstand 
in der 20fachen Menge Wasser und fiihrt die Titration aus. Winkler 
arbeitet also nur in Lésungen mit 5% Salzgehalt. 

Auf unsere Verhiltnisse angewendet, wiirde man so ohne die 
umstindliche Entfernung der Hauptmenge des Salzes allzu verdiinnte 
Jodlésungen erhalten. Man versuchte deshalb, ob sich die Titration 
nicht auch in konzentrierteren Salzlésungen ausfiihren lieBe. 300g 
umkristallisiertes Kochsalz wurden zum Liter gelést unter Zusatz 
von 3mg Kaliumjodid, also der Menge, die einem jodierten Salze 
von | : 100000 entspricht. Davon wurden steigende Mengen auf 100 ccm 


1) Zeitschr. f. angew. Chem. 28, I, 469, 1915. 
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verdiinnt und damit die Titration ausgefiihrt. Die verbrauchten Kubik. 
zentimeter n/100 Na,8,O,-Lésung geben, mit 0,277 multipliziert, 
Milligramm KJ an. Man fand folgende Werte: 


Tabelle II. 
Titration von Salzlésungen mit steigendem Gehalt an NaCl und KJ. 





‘NaClGehalt | KJ-Gehalt | “mg KJ pro kg 
| Salz 


gin100ccem- | mgin100ccm n/100 NapS,03 | gefundene mg KJ | 
| | 
0 | (blinder Versuch) 0,03 0,0083 | — 

5 | 0,05 0,18 0.0498 10,0 

10 0,10 0,37 | 0,102 10,2 

15 0,15 0,56 | 0,155 | 10,3 

20 0,20 0,72 | 0,200 10,0 

25 | 0,25 0,95 | 0,268 | 10,5 

30 0,30 1,10 | 0,304 | 10,1 





Der blinde Versuch gab den zu vernachlassigenden Wert von 
0,0083 mg K J. 

Die mit den Salzlésungen erhaltenen Werte sind nicht sehr genau; 
gelegentlich fallen sie etwas zu hoch aus. Unseres Erachtens diirfte 
aber die Genauigkeit fiir unsere Zwecke geniigen. Man sieht durch- 
schnittlich bei den héheren Salzgehalten keine Verschlechterung der 
Resultate. Wir diirfen somit ruhig mit konzentrierteren Salzlésungen 
arbeiten. 

Die Titration in den Salzlésungen geht etwas weniger glatt vor 
sich als in wasseriger Lésung. Die Lésung wird nach Zusatz der Starke 
nicht rein blau, sondern mehr violett gefiirbt und geht gegen Ende 
der Titration allmahlich in Violettgrau bis Gelbgrau tiber. Um den 
Endpunkt, die vollstindige Entfairbung, ganz scharf zu fassen, ist 
es gut, die Lésung mit destilliertem Wasser zu vergleichen. 

Die n/100 Na,S,0,-Lésung ist nicht sehr haltbar. Ihr Titer mui 
jedesmal vor Gebrauch bestimmt werden durch Titration einer Kalium- 
jodidlésung, am besten von ungefihr dem Gehalt, der in Betracht 
kommt. 

Das Kaliumjodid ist leicht rein zu bekommen. Wir priiften unser 
Material nach der sehr eleganten Methode von Kolthoff!) auf Anwesen- 
heit von Chlor und Brom. Das Verfahren besteht darin, daB das Jod 
aus m/100 KJ (1,66g) mit Nitrit und Schwefelsiure ausgetrieben 
und weggekocht wird, worauf man die zuriickbleibenden Halogene 
mit Silbernitratlésung titriert. Man fand in unserem Kaliumjodid 
0,011°% fremde Halogene als KCl oder: 0,018% als KBr berechnet. 

Das Wegkochen von so viel Jod darf natiirlich nicht in demselben 
Laboratorium vorgenommen werden, wo man Bestimmungen der 
kleinsten Jodmengen ausfiihrt. 


1) Pharm. Weekbl. 58, 1568, 1921. 
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Wenn unser Kaliumjodid getrocknet und im Exsikkator auf- 
bewahrt wird, darf es als geniigend rein betrachtet werden. 


Zur Jodbestimmung in jodierten Salzen verwenden wir Lésungen 
von 200g im Liter. Man verfahrt wie folgt: 


Jodbestimmung in jodierten Salzen. 100g des gut gemischten 
Salzes werden in einem 500-ccm-Kolben in kaltem, destilliertem Wasser 
gelést. Man fillt zur Marke auf und filtriert vollstandig klar. Dazu 
miissen die ersten Anteile des Filtrats noch ein- bis zweimal durch 
dasselbe Filter gegossen werden. Je 200 ccm der Lésung, entsprechend 
40g Salz, werden in einem Erlenmeyerkolben mit 2ccm n Salzsiure 
und mit 2 bis 3 ccm frischem Chlorwasser!) versetzt. .DaB iiberschiissiges 
Chlor da ist, erkennt man daran, daB ein Tropfen zugesetzte Methyl- 
orangelésung sofort entfarbt wird. Man fiigt einige kleine Bruch- 
stiicke Calcit hinzu, um den Siedeverzug zu vermeiden und kocht 
so lange, bis die Lésung eben anfiangt, Salz auszuscheiden. Dann ist 
sicher alles iiberschiissige Chlor entfernt. Winkler priift auf die Ab- 
wesenheit von Chlor durch Zusatz eines Tropfens Methylorangelésung. 
Bei unseren minimalen Mengen vermeidet man das besser, da der 
Farbenumschlag bei der Titration dadurch etwas erschwert wird. 
Man kihlt nun ab, setzt 1,5. ccm konzentrierte, etwa 85proz. Phosphor- 
siure und etwa 0,2 g festes Kaliumjodid hinzu und titriert sofort unter 
Zusatz von Stirkelésung mit n/100 Thiosulfatlésung bis zur vollstiin- 


digen Farblosigkeit (vergleichen mit destilliertem Wasser). Zur Titration 
verwendet man eine in 1/9) ccm eingeteilte 1-cem-Pipette. Die Na,S,0,- 
Lisung entnimmt man nicht direkt der Vorratsflasche, sondern man 
gieBt einen kleinen Teil davon ab, damit nicht etwa die Hauptlésung 
durch an die Pipette gespritzte saure Fliissigkeit verdorben wird. 


Die Na,S,0,-Lésung wird jedesmal mit reinem KJ eingestellt. 
leem n/100 Lésung entspricht 0,277 mg KJ. 


1) Das Chlorwasser wird am bestén nach der Vorschrift von Wiggers 
(s. Fresenius, Anleitung zur qualitativen Analyse, 16. Aufl. 1895, S. 58) 
hergestellt, die ich in etwas vereinfachter Form wiedergebe. Man bedient 
sich dabei vorteilhaft des in Abb. 1 (8. 386) abgebildeten Apparates, der 
von der Handelsgesellschaft fiir Laboratoriumsbedarf m. b. H., Langenwiese 
in Thiiringen, zu beziehen ist. 

Nachdem man in die kleine, angeschmolzene Waschflasche etwas 
| Wasser gegossen hat, bringt man 12 g einer Mischung von 6 Teilen Koch- 
salz und 5 Teilen Braunstein in den Kolben und gieSt durch den ange- 
schmolzenen Trichter 16 ccm einer erkalteten Mischung von 55 Gewichts- 
teilen konzentrierter Schwefelsiure und 21 Teilen Wasser hinzu. Durch 
leichtes Erwairmen kann die Entwicklung geférdert werden. Das Chlor 
fangt man in einer kleinen, mit Wasser gefiillten Flasche auf, welche in 
einem Mantel aus schwarzem Papier steckt. 
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Wie bereits erwaihnt, nimmt der Jodgehalt des jodierten Salzes 
beim Lagern ab. Folgende drei Versuchsreihen (Tabelle III bis \) 
mégen dies illustrieren. Die mit ,,E‘* bezeichneten Salze wurden im 
Kanton Appenzell durch Dr. Eggenberger oder unter seiner Leitung 
jodiert, Nr. 2 durch ihn in Bern anlaBlich einer Demonstration. Uber 
den genauen urspriinglichen Gehalt der beiden ersten und des letzten 
Salzes habe ich kein Urteil. Die nicht mit ,,E‘‘ bezeichneten Salze 
wurden von mir selbst im kleinen durch UbergieBen mit 0,5 °% einer 





x 





Abb. 1. 1. Chlorentwicklungsappgrat. 2. Jod hiittel g: éhrchen. 
3. Zentrifugiermikrokolorimeter. 4. Zentrifugierscheidetrichter. 


entsprechend starken Jodkaliumlésung und séhr sorgfaltiges Mischen 
von Hand jodiert. 

Die Lagerung der Salze der ersten Versuchsreihe wurde in ver- 
schiedener Weise vorgenommen, in kleinen Stoffsicklein im Labo- 
ratorium, in offenen Schalen im Laboratorium, im Brutraum bei 35° 
und in verschlossenen Stépselflaschen. 

Die Resultate sind quantitativ nicht bei allen Salzen gleich aus- 
gefallen. Bei Nr. 1, welches mir in 5 Monate altem Zustande iibergeben 
wurde, scheint urspriinglich eine ziemliche Abnahme stattgefunden zu 
haben: vom fiinften bis neunten Monat war sie aber nur gering. Be! 





Nr. 


1.E)) 23 


2.E | 24 
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Tabelle III. 


Analysen jodierter Salze nach verschiedenen Zeitrdumen. 





gro _ Grav 
er Jodierung, | La 
Herkunft yone 


Dauer der Lagerusg 
mg K J im kg 


1.E) 23. IT. 1922. 1:100000 | in Sacklein im 
Rheinsalinen Laboratorium ae 6,9 6,7 


5 Monate 7 Monate 9% Monate 


1 Monat | 3 Monate 5 Monate 
2.E 24. IV. 1922. 1:100000 | aus Vorratssack 92 | 10,2 5,1 
Rheinsalinen |in Sacklein im 
| Laboratorium 96 | 9,5 5,2 
in Schale im 
Laboratorium — 10,6 5,4 
lim Brutraum — | 8.9 8.0 


frisch | 11,, Monate | 3!}, Monate 

3.E | 28.VIT. 1922. 1:100000 | in Flasche 86 | 86 %, 
Rheinsalinen |im Brutraum 8,6 5,7 5, 
4.E 28.VII. 1922. 1:200000 | in Flasche 5,0 5,1 5, 
Rheinsalinen }im Brutraum 5,0 3,7 3, 


od 
‘ 


| | | 2 Monate 
5. | 11, TX. 1922. 1: 100000 | in Flasche | 100 | 102 
| Bex 'in Schale im 
| Laboratorium 10,0 11,1 
lim Brutraum 10,0 10,0 


6. | 11. LX. 1922. Vakuum- in Flasche 10,1 10,3 
| galz Schweizerhalle | in Schale im 
1: 100000 | Laboratorium) 10,1 5,9 


} 
| 

1 Monat 3 Monate | 5 Monate 
| 


7.E) 29.VII. 1922. 
| 1,28 KJO,:100600 | in Siicklein im 
Rheinsalinen Laboratorium 8,9 8,4 7,8 


Nr. 2 ist zwischen dem ersten und dritten Monat keine Abnahme ein- 
getreten, zwischen dem dritten und fiinften hingegen eine sehr starke 
bei den Proben aus dem etwa 100 kg enthaltenden Vorratssack und 
bei zwei im Laboratorium in einem Siacklein und in offener Schale 
aufbewahrten Proben. Die Probe im Brutraume hatte am Anfang 
stirker, in der spiteren Periode nur noch wenig abgenommen, so dali 
sie nach 5 Monaten einen héheren Gehalt aufweist als die tibrigen 
Parallelproben. Das Salz vom 28. Juli hatte sich bei Aufbewahrung 
in einer Flasche anfangs nicht geindert: dann war eine leichte Ab- 
nahme eingetreten; im Brutraume war zuerst ein Verlust erfolgt, dann 
war der Gehalt gleich geblieben analog dem Salze vom 24. April. Das 
halb so stark jodierte Salz Nr. 4 hatte sich in der Flasche gut gehalten, 
im Brutraume waren die Verhiltnisse gleich, wie bei den eben be- 
sprochenen Proben. Gut hatte sich das Salz von Bex, Nr. 5, gehalten. 
hemische Zeitschrift Band 139. % 
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Das Ansteigen des Jodgehaltes bei der offen aufbewahrten Probe komt 
zum Teil von der erfolgten Austrocknung her. Das Vakuumsalz \ oy 
Schweizerhalle hatte sich in der Flasche unverindert erhalten, offen 
hingestellt, hatte der Jodgehalt sehr stark abgenommen. Das Salz Nr.7 
war mit 12,3 mg Kaliumjodat pro Kilogramm versetzt worden. [a 
dies 10 mg KJ entspricht, haben wir die Analysenzahlen zur besseren 
Vergleichung auch in Milligrammen KJ ausgedriickt. Die Abnahme 
vom ersten bis zum fiinften Monat ist gering, aber doch feststellbar: 
eine Analyse der frisch bereiteten Mischung fehlt leider. 

Aus der ganzen Versuchsreihe geht folgendes hervor: 

1. Die Salze halten sich in verschlossenen Flaschen gut. 

2. Offen an der Luft hingestellt, verlieren sie mit der Zeit einen 
betrichtlichen Teil ihres Jods. 

3. Im Brutraume tritt der Verlust in starkem MaBe am Anfang 
ein. Spater bleibt der Gehalt ziemlich konstant. 

Daraus scheint hervorzugehen, daB der Jodverlust speziell beim 
Austrocknen erfolgt, sei es durch Entweichen von Jodwasserstoffsiure 
oder von freiem Jod. 

Es wurde von anderer Seite die Frage aufgeworfen, ob die Ab- 
nahme von Jod nicht etwa nur vorgetéuscht werde durch eine Oxy- 
dation von Jodid zu Jodat. Dies ist natirlich nicht méglich, denn 
unsere Methode wiirde das Jodat ja ebenso bestimmen wie das Jodid. 
Hingegen miiBte bei der Anwesenheit von Jodat schon ohne Chlor- 
oxydation beim einfachen Zusatz von Kaliumjodid und Saure Jod 
abgespalten werden. Diese Reaktion trat bei keinem der daraufhin 
untersuchten Salze auf. 


Die zweite Versuchsreihe sollte iiber folgende Fragen Auskunft 
geben: 

1. Spielt der Reinheitsgrad der jodierten Salze fiir den Jodverlust 
eine Rolle ? 

2. LaBt der Jodverlust sich durch einen alkalischen Zusatz ver- 
meiden ? 


3. Wie verhalten sich die Salze bei einer den natiirlichen Ver- 
haltnissen moglichst angepaBten Lagerung ? 

Um die erste Frage zu entscheiden, verwandte man einige Salze 
einer Siedekampagne von Schweizerhalle, von welcher Herr Direktor 
Dr. Paltzer so freundlich war, mir jede Woche eine Probe zuzusenden. 
Die Pfanne wurde am 21. August in Betrieb gesetzt. Die Siedeperiode 
dauerte 8 Wochen und ging am 16. Oktober zu Ende. Wir verwendeten 
hier Salze vom 28. August, vom 25. September und vom 16. Oktober. 
also das erste und letzte Salz und eins in der Mitte. Da sich gewisse 
lésliche Verunreinigungen im Laufe der Zeit immer mehr in der Mutter- 
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jauge anreichern, so konnte auf diese Weise konstatiert werden, ob 
sie einen Einflu8 auf das Entweichen von Jod ausiiben. 

Im weiteren wurde ein chemisch gereinigtes Vakuumsalz von 
Schweizerhalle und Salz von Bex, welches nach einem anderen, spiter 
zu beschreibenden Vakuumverfahren durch plétzliches Verdampfen 
der ganzen Sole hergestellt wird, verwendet, sodann ein in Bex zum 
Mischen mit dem dort gewonnenen Salze bestimmtes Meersalz der 
Aigues Mortes bei Montpellier. 

Zur Priifung der Frage, ob ein alkalischer Zusatz geeignet sei, 
den Jodverlust zu verhiiten, wurden die Vakuumsalze von Rheinfelden 
und Bex verwendet, also das reinste und das am stirksten verunreinigte 
der uns zur Verfiigung stehenden Salze. Je 10g der Salze, mit Natron- 
lauge gegen Phenolphthalein titriert, brauchten 0,02 und 0,06 ccm 
n/l0 NaOH. Man setzte den Proben ein wenig mehr als die ent- 
sprechende Menge Natriumbicarbonat, nimlich 0,017 und 0,050 g pro 
Kilogramm zu. Die beiden Vakuumsalze sind dieselben, die bereits 
in der vorigen Versuchsreihe benutzt worden waren. 

Um die Salze unter méglichst natiirlichen Bedingungen zu lagern, 
wurden die einen Proben in einer Spezereihandlung, in kleine Sicklein 
verpackt, direkt in die Salzbiitte gelegt. Sie behielten so wihrend 
der ganzen Versuchsdauer die natiirliche Feuchtigkeit des Konsum- 
salzes, dabei war aber natiirlich eine gewisse Gefahr vorhanden, dab 
etwas Kaliumjodid durch Kapillaritét nach dem umgebenden Salze 
wanderte, da ja das Jodid wegen seiner leichten Léslichkeit im feuchten 
Salze in Lésung sein muf. 

Die Gegenproben wurden in Sicklein dicht nebeneinander in eine 
hilzerne Kiste mit lose aufgelegtem Deckel gelegt und in einer Kiiche 
untergebracht. Wiahrend man bei der ersten Reihe die Lagerungs- 
bedingungen in den Verkaufslaiden hatte, so waren hier die Verhaltnisse 
gleich, wie bei der Aufbewahrung in den Haushaltungen, taglich zeit- 
weilig feuchte Atmosphire, dann wieder leichte Austrocknung. Der 
Versuch dauerte vom 30. Dezember bis zum 13. Mirz. Trotzdem das 
Wetter in der ganzen Zeit recht regnerisch gewesen war, waren diese 
Salze ziemlich ausgetrocknet und auBer dem Meersalz alle zusammen- 
gebacken. Zu bemerken ist, daf in dem Hause Zentralheizung war. 

Man fiihrte auch die Bestimmung der Wasserstoffionenkonzen- 
tration der Salze in Lésungen von 25g Salz in 100 ccm aus, um zu 
sehen, ob dieser GréBe vielleicht eine Bedeutung fiir den Jodverlust 
zukomme. 

Die Versuche mit Natriumbicarbonatzusatz wurden aus Mangel 
an Material nur je einmal, und zwar bei der Lagerung in der Salzbiitte, 
ausgefiihrt. Zwei der in der Salzbiitte eingelagerten Sicklein gingen 
leider aus unerklirter Ursache verloren. 

26 * 
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Die Salze sind alle im Verhiltnis 1 : 200000 jodiert. Sie enthielt.y 


somit urspriinglich 5mg KJ pro Kilogramm. 


In der Tabelle IV sind die Resultate der Versuchsreihe zusammen. 


gestellt. 
Tabelle IV. 


Analysen jodierter Salze nach 42tagiger Lagerung, 5mg KJ pro Kilogramin. 





Nr. Bezeichnung des Salzes 
. Dede. ge ea | 
n a 
< Vakuumsalz ... . 
a ,  NaHCo, 
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Eine weitere Versuchsreihe, ebenfalls mit Lagerung in der Salz- 
biitte und in der Kiiche, wurde mit einem in Bern gekauften Salze 
der Vereinigten schweizerischen Rheinsalinen vorgenommen. 
verbrauchten 100g bei der Titration 1,0cem n/10 NaOH bis zum 


Umschlag mit Phenolphthalein. 


Die in der Salzbiitte gelagerten Salze wurden wieder in Stoff- 
sicklein, die in der Kiiche untergebrachten diesmal in offenen, nur 
mit Gaze bedeckten Glasern gelagert, deren Durchmesser die Hiilfte 
der Schichthéhe der Salze betrug. Diese Anordnung ist analog der 
Lagerung in den gebriuchlichen SteingutgefiBen, allerdings mit ge- 
ringerer Oberfliche. Die Dauer des Versuches betrug 30 Tage. Man 


fand folgende Werte: 
Tabelle V. 


Analyse eines jodierten Salzes mit basischen Zusdtzen nach 30tagiger Lageruny ; 


PH 


69 | 


In Salzbiitte 


gelagert 


| mg KJ pro 


| 
| 
| 


3,9 
3,1 


5,1 
33 
3,5 
4,0 


5mg KJ pro Kilogramm. 


29 
2,2 
2,3 
2.8 


2,9 


Boge TF 


In Kiiche 
elagert 
kg mg a pro kg 


Hier 

















Nr. | Zusatze pro kg Salz - trio 7” = tle 
1 | Ohne Zusits 3-2 2 oY | 3,7 5,5 
2 T*)eheHOoO,... 24... 3,9 5,5 
© el eg oe eae 3,6 | 5,6 
7ST peo, ee 3,4 5,2 
Si 2T Stee: os oe 3,6 5,3 
OR ae on ih as een va 3,8 5,1 
71 3T ¢u.00, . ee 40 53 


Aus der Tabelle IV ersehen wir, daB der Reinheitsgrad bei Salzen 
gleicher Provenienz eine gewisse, aber nicht gerade bedeutende Rolle 


1) T bedeutet die dem Titrationswert mit’ NaOH bis zum Umschlag 
von Phenolphthalein entsprechende Menge. 
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spielt hinsichtlich des Jodverlustes. In beiden Reihen hat das zuerst 
auskristallisierte Salz vom 28. August weniger Jod verloren als die 
beiden tibrigen Salze derselben Siedeperiode. Auch das Vakuumsalz 
stellt sich etwa gleich giinstig wie das erste dieser drei Salze. 

Der Bicarbonatzusatz scheint nach dieser Tabelle bei dem Vakuum- 
salz von Schweizerhalle einen gewissen Nutzen gehabt zu haben: bei 
dem Salze von Bex hat er aber nur unbedeutend gewirkt. Die in der 
Kiiche untergebrachten Salze haben iiberall mehr Jod verloren als 
die in der Salzbiitte in ihrer natiirlichen Feuchtigkeit gelagerten. Die 
Tabelle V zeigt im Gegensatze dazu iiberall niedrigere Werte bei den 
Salzen aus der Salzbiitte. Das zeigt deutlich, daB wir bei beiden Ver- 
suchsreihen eine Wanderung von Jod nach dem umgebenden Salz- 
haufen anzunehmen haben. Ohne diesen Verlust wiirden sich die 
Salzbiittensalze der Tabelle IV vermutlich bedeutend besser gestellt 
haben. Die giinstige Wirkung der feuchten Lagerung wire noch deut- 
licher zum Ausdruck gelangt. 

Die in der Kiiche gelagerten Salze der Tabelle V zeigen durchweg 
erhéhte Werte. Dies hangt mit einer teilweisen Austrocknung zu- 
sammen. Wir sehen, daB auch das Salz ohne Zusatz kein Jod verloren 
hat. Die Lagerung in offenen GefaifBen ist somit nahezu gleich giinstig 
wie die in verschlossenen Glasern. 

Um nun doch noch einen Anhaltspunkt iiber die Wirkung der 
basischen Zusitze zu erhalten, wurden die in der Kiiche gelagerten 
Salze Nr. 1 und 7 wahrend 20 Stunden im Brutraume bei 35° in dinner 
Schicht ausgetrocknet. Man fand hernach eine Verminderung von 
0,9 bzw. 0,3 mg. Der Zusatz von Pottasche hat also gewirkt, aber 
er vermochte doch nicht, den Verlust an Jod ganz zu verhiiten. 

Leider reichte die Zeit nicht aus, diese Versuche vor Fertigstellung 
dieser Arbeit ganz zu beendigen. Es sollen noch Versuche mit laingerer 
Lagerungszeit vorgenommen werden. 

Der Jodverlust der jodierten Salze scheint mir in der Praxis nicht 
von allzu groBer Bedeutung zu sein. In gréBeren Spezereihandlungen 
in den Staidten bleibt das Salz meist nicht linger als 1 bis 2 Wochen 
liegen; in der Haushaltung diirfte der Vorrat in der Regel kaum iiber 
2 Monate halten. Da an beiden Orten, in den Handlungen wegen der 
groBen Menge, in den Haushaltungen wegen der Aufbewahrung in 
geschlossenen GefaiBen aus Holz oder besser aus Steingut, eine Aus- 
trocknung selten eintreten kann, ist auch kein zu groBer Jodverlust 
zu befiirchten. 


3. Kolorimetrische und titrimetrische Bestimmung Kleinster Jodmengen. 
Wenn wir uns nun in den folgenden Kapiteln mit der Jod- 
bestimmung in natiirlichen Produkten, in Salzen, Wassern, Nahrungs- 
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mitteln und anderen mehr beschiftigen, so werden wir es in der Reve! 
mit so kleinen GréBen zu tun haben, daB es vorteilhaft erscheint, dey 
Jodgehalt nicht in Milligrammen, sondern in Tausendstel Milligrammen, 
also in Millionstel Grammen pro Kiligramm oder Liter anzugeben. Nur 
in bestimmten Fallen, wo wir wieder auf héhere Werte kommen, werden 
wir zum Milligramm zuriickkehren. 

Fir das Millionstelgramm ist in der Mikrochemie!) der Ausdruck 
Mikrogramm = y gebriuchlich. Wir werden somit diesen Ausdruck 
anwenden. 

Da es uns darauf ankam, wirklich die kleinstméglichen Jodmengen 
nachzuweisen, suchten wir das in einer gegebenen Menge Ausgangs. 
material, oft in einem oder mehreren Kilogrammen oder Litern, vor- 
handene Jod in der kleinsten Menge Lésungsmittel anzureichern, 
die noch gut gehandhabt werden konnte. Dasselbe erreichte bereits 
vor 70 Jahren Chatin. Wir ersetzen aber seine zur quantitativen Ab- 
schitzung immerhin heiklen und etwas unsicheren Reaktionen durch 
das viel praktischere kolorimetrische Verfahren von Rabourdin, welches 
wohl beinahe alle Forscher angewendet haben, die sich mit der Be- 
stimmung kleinster Jodmengen befaBt haben. Die einen schiitteln 
dabei mit Chloroform, andere mit Tetrachlorkohlenstoff, mit Schwefel- 
kohlenstoff, mit Xylol aus. Es scheint mir, daB alle diese Lésungsmittel 
ungefahr gleichwertig sind; ich entschied mich fiir Chloroform. 

Die kleinste Menge Lésungsmittel, in welcher das Jod zwecks 
Bestimmung gelést wird, ist bei Gauthier, Winkler u. a. 0,5cem. Ich 
arbeitete mit 0,02cem. Dadurch wird der Nachweis nahezu um das 
25fache empfindlicher. In 0,02cem Chloroform kann ein farben- 
geiibtes Auge unter allergiinstigsten Verhiiltnissen, bei bester Be- 
leuchtung, durch Vergleich mit derselben Menge jodfreien Chloroforms 
noch die Menge von 0,1y Jod sehen. In der Regel wird man aber 
dieses Element erst bei 0,3y mit voller Sicherheit erkennen kénnen. 

Nach der kiirzlich erschienenen Dissertation von H. Miiller*) 
soll es ab und zu jodfreie normale und kropfig verinderte Schilddriisen 
geben. Miiller schiittelte seine Lésungen mit 10 ccm Xylol aus und 
sah in der Farblosigkeit dieser Lésungen den Beweis fiir die Abwesenhceit 
von Jod. Es ware wiinschenswert gewesen, in allen diesen negativen 
Fallen das Jod in einer viel kleineren Menge Xylol anzureichern. Dann 
hatte man es wohl stets nachweisen kénnen. 

Bei der Konzentrierung des Jods auf ein kleines Fliissigkeits- 
volumen wurde ahnlich verfahren wie Chatin. 


1) 8. F. Emich, Handb. d. biochem. Arbeitsmeth. 9, 58. 
*) Inaug. Diss. Ziirich, 1923, Jod-, Chlor- und Calciumbestimmungen 
an normalen und an kropfig verainderten Schilddriisen. 
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Im folgenden seien die angewendeten Methoden eingehend be- 
schrieben. Vor allem miissen die verwendeten Reagenzien gereinigt 
werden, um sie von allfalligen Spuren von Jod zu befreien. 


Reinigung der Reagenzien. Die Hauptreagenzien sind destilliertes 
Wasser, Alkohol, Chloroform und Pottasche. Ferner kommen noch 
geléschter Kalk und Salzsiure in Betracht. Auch die eisernen Schalen, 
die wir fiir die Verbrennung organischer Substanzen verwenden, wurden 
auf Jod gepriift. 

Destilliertes Wasser, Chloroform, Alkohol werden mit ganz wenig 
Pottasche versetzt und destilliert. Eventuell vorhandenes freies oder 
in irgend einer Form gebundenes Jod bleibt im Riickstand und kann 
da nachgewiesen werden. Man hat den Alkohol in zwei Konzentrationen 
notig, 80 bis 90 und 95proz. 

Fiir die Reinigung der Pottasche wird Alkohol benutzt, und zwar 
verwendet man vorteilhaft, wenn man solchen zur Verfiigung hat, 
aus Riickstinden regenerierten Alkohol von 60 bis 80%, der am besten, 
falls er Basen enthalt, tiber etwas Schwefel- oder Phosphorsaure, 
falls er fliichtige Séiuren enthalt, iiber Pottasche vordestilliert worden 
ist. Man schiittelt z. B. 1 kg reine Pottasche etwa sechsmal mit je 
\, bis 1 Liter des verdiinnten Alkohols, wobei die Pottasche allmahlich 
ganz in Lésung geht. Bei den ersten Ausschiittelungen laBt sich der 
Alkohol gut abgieBen, bei den spiteren trennt man ihn im Scheide- 
trichter ab. Der Alkohol nimmt das gesamte in der Pottasche vor- 
handene Jod auf. Die Pottasche entzieht dem Alkohol den gréBten 
Teil des Wassers, so daB dieser 94proz. wird und nach nochmaliger 
Destillation fiir unsere Zwecke geeignet ist. Die Pottasche bildet mit 
dem aufgenommenen Wasser eine Lésung, welche in unseren Fallen 
50 bis 900 g K,CO, im Liter enthielt. Man filtriert sie und kann sie 
in allen Fallen verwenden. Wenn spiiter von konzentrierter Pottasche- 
lésung oder auch nur von Pottaschelésung die Rede ist, so ist stets 
diese Lésung gemeint. 

Steht kein verdiinnter Alkohol zur Verfiigung, so muB man den 
%proz. fiir die Pottaschereinigung auf etwa 80°% verdiinnen oder 
man lést die Pottasche vor dem Ausschiitteln in etwas Wasser. 

Der Alkohol kann auf Jodfreiheit gepriift werden, indem man 
ein gréBeres Quantum mit einigen Tropfen Pottaschelésung destilliert, 
den Riickstand in einer Platinschale eindampft und schwach gliiht 
und weiter behandelt, wie unten bei Wasser angegeben. 

Die Priifung der Pottaschelésung wird am besten mit der der 
Salzsiure verbunden. Man versetzt 40 bis 50 cem der Pottaschelésung 
in einem geriumigen Kolben nach dem Verdiinnen mit Wasser auf 
etwa 300 ccm mit Phenolphthalein, setzt HCl (1: 1) zu, bis die Farbung 
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nur noch ganz schwach ist, kocht ein und fahrt fort, wie unten }ej 
der Jodbestimmung in Salzen angegeben. Unsere noch nicht gereinigte 
Pottasche enthielt pro Kilogramm 120 y Jod, die gereinigte war jodfrei. 

Wiirde bei Verwendung von reiner Pottaschelésung eine Jodreaktion 
auftreten, so miiBte sie von der Saure herriihren. Ich habe in unserer 
reinen Salzsiure (Merck) jedoch nie Jod gefunden. 

Zur Prifung des geléschten Kalkes auf Jod wurden 50g mit 
einigen 100 cem Wasser geschiittelt und die Fliissigkeit nach langerem 
Stehen abgetrennt. Durch Einleiten von Kohlendioxyd wurde der 
Kalk gefallt, die Lésung eingedampft und wie bei Wasser angegeben 
gepriift. Unser Kalk erwies sich als jodfrei. 

Zur Priifung der verwendeten Eisenschalen wurden solche von 
25cm Durchmesser mit etwas Pottaschelésung versetzt, nach starker 
Verdiinnung mit Wasser eingedampft, gegliiht, die Pottasche in etwas 
Wasser gelést und gepriift. Weder in ungebrauchten, noch in lange 
Zeit benutzten Schalen konnte eine Spur Jod nachgewiesen werden. 
Diese Priifung war notwendig, weil Chatin in Eisen Jod gefunden hat 
und die Verwendung von Porzellanschalen vorschreibt. Manche andere 
Autoren haben Nickelschalen benutzt. Es wird wohl auf die Provenienz 
des Eisens ankommen, ob es Jod enthalt oder nicht. Eine Priifung ist 
also gewif stets am Platze. Vorsichtshalber wurden Objekte, in denen 
voraussichtlich nur geringe Spuren von Jod in sehr starker Verdiinnung 
vorhanden waren, wie Wasser und Salzlésungen, niemals in Eisen- 
schalen eingedampft. Man nahm hierfiir Kolben aus Jenaer Glas oder 
Porzellanschalen und in einigen Fiillen bei Verarbeitung besonders 
groBer Materialmengen Emailtépfe. Aus Email wurde auch kein Jod 
herausgelést; das bewiesen negative Befunde bei gewissen jodfreien 
Ausgangsmaterialien. 

Wir gehen nun zu dem einfachsten Falle der Jodbestimmung iiber, 
zu der Bestimmung in Wissern. 


Methode der Jodbestimmung in Wasser. 
(Regen, Schnee, Reif, Trinkwasser, FluGwasser.) 

Bei Regen oder Schnee werden 3 bis 5 Liter bzw. Kilogramm, bei Reif 
0,5 bis 1 kg, bei Trink- oder FluBwasser 5 bis 20 bis 50 Liter verwendet. 
In gewissen Fallen, bei viel unléslichen Verunreinigungen, besonders 
bei Reif, wird man eine Filtration vornehmen. 

Man bringt das Wasser in einen geraumigen Kolben aus Jenaer Glas, 
versetzt mit etwas Phenolphthalein und so viel Pottaschelésung, da} 
eine stark rote Firbung auftritt, und dampft auf ein kleines Volumen 
ein. Wenn sich bei Trinkwasser oder FluBwasser Kalk ausscheidet, so 
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filtriert man nach einiger Zeit. Die konzentrierte Lésung fiihrt man 
in eine Platinschale tiber, setzt noch einige Tropfen Pottaschelésung 
zu und dampft auf dem Wasserbade vollends zur Trockne ein. Der 
Pottaschezusatz richtet sich nach Chatin nach der vorhandenen Menge 
organischer Substanz, die sich natiirlich gar nicht abschatzen laBt. 
Fir 3 bis 5 Liter Wasser geniigt erfahrungsgemi® ein Zusatz von 
6 bis 7 Tropfen. Man erhitzt nun die Schale so, daB sie eben ganz 
schwach ins Gliihen kommt. Dabei muB man sich bewuBt sein, dab 
Kaliumjodid bei Rotglut etwas flichtig ist. Oft blaht sich der Riick- 
stand in seinen oberen Partien auf, so da er emporragt und nicht 
geniigend erhitzt wird, wenn der Boden der Schale bereits gliiht. In 
diesem Falle unterbricht man, zerdriickt den Riickstand mit einem 
Achatpistill und erhitzt nochmals kurz. Wenn die rote Farbe des 
Phenolphthaleins verschwunden ist, kann man in der Regel annehmen, 
daB geniigend erhitzt worden ist. Es bleibt natiirlich etwas Kohlenstoff 
in der Pottaschelésung. In einzelnen Fallen wurde die Pottasche mit 
Wasser ausgezogen und die Kohle noch fertig verbrannt. Man fand 
kein Jod mehr darin. 

Die Extraktion des Jods aus dem Glihriickstand erfolgt durch 
Alkohol. Darin lést sich Alkalijodid, speziell Kaliumjodid, verhiltnis- 
maBig leicht auf, viel leichter als die tibrigen Salze, welche hier in 
Betracht kommen kénnen; K,CO, wird kaum gelést. 

Man versetzt den Glihriickstand mit einigen Kubikzentimetern 
verdiinntem Alkohol (80- bis 90proz.), verreibt ihn mit dem Achatpistill 
gut und gieBt die Lésung in eine andere Platinschale itiber. Dabei 
muB der Riickstand durch Wasseraufnahme der Pottasche aus dem 
zugesetzten Alkohol schmierig werden. Ist er pulverig, so gibt man 
noch etwas Alkohol zu oder auch ein Trépfchen Wasser und beobachtet. 
Bleibt er auch jetzt pulverig, so ist zu wenig Pottasche vor dem Gliihen 
zugesetzt worden und ein Verlust-an Jod ist so gut’ wie sicher. Man 
extrahiert nun noch einigemal mit starkem Alkohol (94- bis 95proz.), 
versetzt die alkoholische Lésung mit demselben Volumen Wasser und 
dampft sie auf dem Wasserbade ein. In den meisten Fallen ist nun 
die organische Substanz noch nicht vollstandig zerstért, da der erste 
Riickstand wegen seiner schlechten Leitfihigkeit und wegen der Vor- 
sicht, die man beim Gliithen anwenden muBte, nicht iiberall geniigend 
stark erhitzt worden ist. Ein zweites Gliihen mu8B vorgenommen werden, 
und zwar, da ja noch organische Substanz in merklicher Menge da ist, 
wieder mit Alkalizusatz. Man fiigt also zu der einzudampfenden Lésung 
2 bis 3 Tropfen Pottaschelésung, gliiht und extrahiert den Riickstand 
genau wie vorhin und dampft ihn wieder ein, diesmal ohne Zusatz. 
Es bleibt ein auBerst geringer Riickstand. Man gliiht nochmals sorg- 
faltig, lost in ganz wenig Wasser, fiihrt die Lésung in ein kleines Jod- 
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ausschiittelungsréhrchen ['s. Abb. 1, Nr. 21)] tiber, setzt das Jod iy 
Freiheit und schiittelt mit Chloroform aus. 

Die verwendeten Réhrchen haben einen inneren Durchmesser 
von 5mm, eine Héhe von 80 mm und sind oben schrig abgeschnitten, 
damit sie sich leicht leeren und spiilen lassen. Ihr Inhalt betragt 2 ccm. 
Da geniigend Schiittelraum bleiben muB, darf man aber nur 1 ccm 
Wasser oder wenig mehr verwenden. Man lést daher den Inhalt der 
Platinschale in 0,4cem Wasser, gieBt die Lésung in das Réhrchen, 
laBt sorgfaltig nachtropfen, spilt nochmals mit 0,4 und ein drittes Mal 
mit 0,2 oder héchstens 0,4 cem Wasser nach. Nun fiigt man mit Hilfe 
einer in Tausendstel eingeteilten, 0,1 com fassenden Pipette 0,02 ccm 
Chloroform hinzu, versetzt mit einem Tropfen der weiter oben 
(s. Nachweis von Jod in jodiertem Salz) genannten Nitrit-Schwefelsiure 
(etwa 0,05g KNO, auf 10ccm 3n H,S8Q,), halt das Roéhrchen mit 
der einen Hand am oberen Teile nahezu wagerecht und klopft mit 
der anderen Hand ungefaihr 80mal in schneller Folge kraftig an den 
unteren Teil. Der Chloroformtropfen schwimmt urspriinglich auf der 
wisserigen Fliissigkeit. Durch das Klopfen findet eine Zersprengung 
in kleinste Trépfchen und eine gute Durchmischung statt. Zum Schlul 
zentrifugiert man das Réhrchen kurze Zeit, damit etwa noch an der 
Oberfliche hangendes Chloroform hinuntergeschleudert wird und vor 
allem auch deshalb, weil die Chloroformlésung gelegentlich eine leichte 
Triibung aufweist, welche die genaue Abschiitzung des Jodgehaltes 
erschweren wiirde. 

Zum Vergleich stellt man sich passende Typen her aus einer Stamm- 
lésung, welche in 100 com 10 mg K J oder, wenn man will, 13,7 mg KJ, 
entsprechend 10 mg Jod enthalt. Man mi8t mit einer 0,1 cem-Pipette 
die gewiinschten Mengen, z. B. 0,01, 0,02, 0,03 cem fiir 1, 2, 3y KJ 
bzw. J und weiterhin dazwischen liegende Mengen in die Jodaus- 
schiittelungsréhrchen, verdiinnt entsprechend mit Wasser und setzt 
in der beschriebenen Weise das Jod in Freiheit und schleudert ebenfalls 
aus. Die Flissigkeitsmenge in den Vergleichsréhrchen mu8 ziemlich 
genau gleich sein wie bei der zu untersuchenden Probe. 

Durch Vergleichen lat sich das Jod ungefihr mit folgender Ge- 
nauigkeit abschatzen : 

Zwischen 0,3 und 1,5 bis 2 y mit einer Genauigkeit von etwa 0,1 y. 

Zwischen 2 und 5y mit einer Genauigkeit von etwa 0,2 bis 0,5 y. 

Die Genauigkeit hingt unter anderem auch von der Beleuchtung 
ab. Am besten hilt man das Réhrchen gegen ein mattiertes Fenster. 


1) Solehe Réhrchen kénnen nebst Gestell fiir 25 Stiick bei der Handels- 
gesellschaft fiir Laboratoriumsbedarf m. b. H., Langenwiese in Thiiringen. 
bezogen werden. 
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welches nicht direkt von der Sonne beleuchtet ist _Man versuche auch, 
es etwas tiefer zu halten, so daB das Licht mehr von oben einfallt Je 
nach den Ortlichen Verhialtnissen und der Tageszeit muB der giinstigste 
Beobachtungsort ausgesucht werden. Bedeckter Himmel ist giinstiger 
als blauer. 

Von ungefaihr 2,5 bis 3y an ist die zugesetzte Chloroformmenge 
zu gering. Die Lésung wird zu stark gefirbt, um sie gut vergleichen 
zu kénnen. Man setzt dann bis zu etwa 4 bis 5y nochmals 0,02 ccm 
Chloroform zu, bei noch héheren Gehalten geht man auf etwa das 
Dreifache des Lésungsmittels. 

Man macht dabei die Beobachtung, da8 die verdiinnteren Lésungen 
im Verhialtnis intensiver gefarbt sind. 3 y Jod, in 0,04 cem Chloroform 
gelést, sind mehr als halb so stark gefarbt wie in 0,02 ccm. Das kommt 
daher, da das Chloroform bei der Ausschiittelung nur etwa 2% der 
wasserigen Lésung ausmacht und daB da nicht das gesamte Jod extra- 
hiert wird. Ein Teil bleibt, wohl mit dem gelésten Chloroform zu- 
sammen, im Wasser gelést. Daraus ergibt sich die Notwendigkeit, 
daB die zu untersuchende Lésung und der Typ in der Fliissigkeitsmenge 
nicht wesentlich voneinander abweichen diirfen. 

Prinzipiell wire es ja wiinschenswert, wenn die Flissigkeitsmenge, 
in der das Jodid gelést ist, noch weiter herabgesetzt werden kénnte. 
Durch Verwendung ganz kleiner Platinschalchen kann man zum Lésen 
und Nachspiilen mit etwas weniger Wasser auskommen; aber im ganzen 
wird man sich mit der Empfindlichkeit nach der beschriebenen Arbeits- 
weise begniigen diirfen. 

Die prozentuale Genauigkeit dieser kolorimetrischen Bestimmung 
betrigt héchstens 10%. Bei steigendem Jodgehalt nimmt sie nicht 
zu, wie dies ja im Wesen der kolorimetrischen Bestimmungsmethoden 
iiberhaupt liegt. Bei etwas héheren Jodgehalten, etwa von 5y auf- 
wirts, laBt sich hingegen die Genauigkeit steigern durch Verwendung 
des folgenden, eigens fiir diese Zwecke konstruierten Zentrifugier- 
mikrokolorimeters. 

Zentrifugiermikrokolorimeter!). Der Apparat ist nach dem Prinzip 
des Dubosqgschen Kolorimeters gebaut (s. Abb. 1, Nr. 3). 

Der Hauptteil des Apparates besteht aus zwei auf der einen Seite 
in der Mitte bauchig aufgeblasenen GefiBen. Thr Boden ist auBen 
flachgeschliffen. Am unteren Teile befindet sich eine Millimeter- 
einteilung bis zu 15 mm Hohe. In die beiden GefaBe ragen zwei unten 
geschlossene Rohrchen mit ebenfalls flachgeschliffenem Boden, die 
zur Einstellung der gewiinschten Schichthéhe dienen. Die Gefabe 


1) Zu beziehen durch die Handelsgesellschaft fiir Laboratoriumsbedarf 
m. b. H., Langenwiese in Thiiringen. 
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werden in einen aufklappbaren Halter gebracht, in dem sie so ruhen, 
dai sie mit dem oberen Teile schwach gegeneinander geneigt sini. 
Durch eine Feder werden die inneren Réhrchen gehalten und kénnen 
von Hand leicht auf- und ebbewegt werden. Unter den GefaBen ist 
eine drehbare Milchglasschetbe angebracht, um das auffallende Licht 
durch den Apparat zu werfen. Die geneigte Stellung der GefaBe er- 
méglicht, daB man von einer gewissen Hohe (etwa 20cm) mit einem 
Auge durch beide Apparate durchsehen und die Vergleichung der 
Farbungen vornehmen kann. 

Die GefaBe sind so klein, daB sie bequem in der Gerberschen Milch- 
zentrifuge oder einer anderen beliebigen Laboratoriumszentrifuge aus- 
geschleudert werden kénnen. 

Der Inhalt der GefaiBe betrigt, so weit die Einteilung reicht, 
etwa 0,5 ccm, der iibrige verfiigbare Raum etwas iiber 3 ccm. AuBerdem 
ist noch Raum vorhanden fiir das Einsenken der Glasréhren. Man 
kann also im Maximum 3 cem wisseriger Lésung und 0,5 cem Chloro- 
form verwenden. 

Die Handhabung des Apparates ergibt sich aus dem Gesagten 
ohne weiteres. Man bringt die wisserige Lésung des Riickstandes in 
das eine der KolorimetergefiBe, fiigt je nach dem zu erwarteten Jod- 
gehalt 0,2 bis 0,5 cem Chloroform hinzu, setzt das Jod durch Beigabe 
eines Tropfens Nitrit-Schwefelsiure in Freiheit, schittelt, wie oben 
beschrieben, kraftig durch und zentrifugiert. 

Im zweiten Réhrchen wird mit einer Jodlésung ahnlichen Gehaltes 
dasselbe vorgenommen. Man bringt die GefiBe nun in den Halter, 
indem man gleichzeitig die inneren Réhrchen so weit eintaucht, da} 
sie das Chloroform noch nicht berithren, und sie in dieser Stellung 
durch SchlieBen des Halters festklemmt. Man bringt nun die eine 
Lésung auf eine bestimmte Schichthéhe und stellt die andere danach 
ein. Die Jodgehalte entsprechen den reziproken Schichthéhen. 

Hat man eine Bestimmung in den Jodausschiittelungsréhrchen 
vorgenommen und will sie im Kolorimeter wiederholen, so darf man sie, 
wenn man Anspruch auf méglichste Genauigkeit macht, nicht einfach 
hintibergieBen und die Chloroformmenge auf die im Kolorimeter not- 
wendige erginzen. Durch Verdunsten von Chloroform und wahr- 
scheinlich auch von Jod wiirde ein Fehler entstehen. Man geht folgender- 
maf8en vor. Man figt zu der Fliissigkeit einen Tropfen Pottaschelésung 
und schiittelt kraftig um. Das freie Jod wird in Jodat und Jodid iiber- 
gefiihrt nach folgender Gleichung: 


3K,CO,+3J, = KJ0O,+5KJ+3C0,... . (1) 


Man gieBt die Lésung in eine Platinschale, setzt noch einen zweiten 
Tropfen Pottaschelésung hinzu, dampft ein und gliiht schwach, verreibt 
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den Riickstand mit Alkohol, dampft die alkalische Lésung nach dem 
Verdiinnen mit Wasser ein, zieht die Schale wieder durch die Flamme, 
lost den Riickstand in Wasser und fiihrt die kolorimetrische Bestimmung 
aus. Diesmal braucht man statt der Nitrit-Schwefelsiure nur Schwefel- 
siure zuzusetzen, da beim Ansauern durch die Umkehrung der soeben 
genannten Reaktion wieder Jod entsteht im Sinne der Gleichung: 


WI0; HUNT 4E IMO Se Pw 


Von etwa 10y Jod an bis zu den héchsten Gehalten empfiehlt 
sich auch die Titration nach Winkler, ahnlich, wie wir sie oben (s. Unter- 
suchung von jodierten Salzen) beschrieben haben. Man nimmt sie 
am besten nach der kolorimetrischen Bestimmung vor. Die Ausfiihrung 
geschieht hier wie folgt. 

Titration sehr kleiner Jodmengen. Nach Ausfiihrung der kolori- 
metrischen Bestimmung fiigt man zu der Lésung iiberschiissiges, 
frisches Chlorwasser. In der Regel geniigt 0,5 bis lcem. Man gieBt 
die Flissigkeit in einen 50 ccm fassenden Erlenmeyerkolben, spiilt 
mit wenig Wasser nach, setzt 2 Tropfen n HCl und einige Kalkspat- 
splitterchen hinzu und dampft iiber freier Flamme bis auf 1 bis 2 ccm 
ein. Man tut gut, mindestens zwei Drittel der Flissigkeit wegzukochen, 
damit sicher alles Chlor entfernt ist. Der Riickstand wird abgekihlt, 
mit einem Kristillchen Kaliumjodid und einem Tropfen Starkelésung 
versetzt und mit Hilfe einer 0,1 oder 1 ccm fassenden, in tausendstel 
bzw. hundertstel Kubikzentimeter eingeteilten Pipette mit n/100 Thio- 
sulfatlésung titriert. Der Titer der Lésung wird jedesmal neu bestimmt. 

Da man in so konzentrierter Lésung arbeitet, ist der Umschlag 
auBerordentlich scharf; man kann durch Abstreichen der Pipette am 
Boden des schrag gehaltenen Erlenmeyerkolbens Mengen von 0,001 ccm 
bequem zusetzen. 

Anfanglich verwendete ich diese theoretisch so schéne Titration 
auch bei bedeutend kleineren Jodmengen. Da zeigte sich aber oft 
eine unbefriedigende Ubereinstimmung mit der kolorimetrischen 
Methode. In der Regel erhielt man durch Titration etwas mehr als 
kolorimetrisch. Die vergleichenden Versuche wurden weniger mit 
Wiissern, als mit Lebensmitteln ausgefiihrt. Als Grund fiir diese Diffe- 
renzen mag folgendes in Betracht fallen. 


Fehlerquellen bei der kolorimetrischen Bestimmung 
und bei derjenigen durch Titration. 

1. Wenn die Verbrennung der organischen Substanz nicht voll- 
stindig war, ist die wasserige Lésung ganz leicht gefirbt. Man erhalt 
eine etwas violettstichige oder triibe Chloroformlésung. Der Wert 
fallt dann entschieden zu niedrig aus. Schiittelt man die Fliissigkeit 
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mit einem Tropfen Pottasche und arbeitet sie, wie vorhin beschriebei, 
nochmals auf, so erhalt man einen héheren, richtigeren Wert. 

2. War bei der Herstellung der Typlésung etwas weniger Wasser 
verwendet worden als bei der zu untersuchenden Lésung, so fallt der 
Typ, wie oben erértert, etwas zu stark, die andere Lésung entsprechend 
zu schwach aus. 

3. Wenn zuviel Salze in der Lésung sind, erhilt man kolorimetrisch 
einen etwas zu niedrigen Wert, wihrend die Titration dadurch nicht 
beeinfluBt wird. 

4. Bei den vergleichenden Versuchen mit den beiden Methoden 
bekam ich den Eindruck, daf die Titrationsmethode gelegentlich etwas 
zu hohe Werte liefern kann. Der positive Fehler macht bei den kleinsten 
Werten prozentual leicht 20 bis 50% oder noch mehr aus, bei den 
héheren Werten kommt er praktisch nicht mehr in Betracht. Es mégen 
Spuren oxydierender Substanzen zugegen sein, welche mit dem zu- 
gesetzten Kaliumjodid reagieren. Dieser Punkt ist noch nicht geniigend 
abgeklart. Vorliufig halte ich es fiir richtig, wenn man sich bei den 
geringsten Jodmengen nur an die kolorimetrische Bestimmung hilt 
und erst bei etwas gréBeren, wo der genannte Fehler quantitativ keine 
Rolle mehr spielen kann, an die Titration. Der Titration vorangehend 
ist tibrigens die kolorimetrische Schaitzung als Kontrolle stets zu 
empfehlen. 


Trennung des anorganisch und des organisch gebundenen Jods bei Wasser. 

Das Wasser wird in gewohnlicher Weise in Gegenwart von Pott- 
asche konzentriert und schlieBlich auf dem Wasserbade zur Trockne 
verdampft und mehrmals unter gutem Verreiben mit einem Achat- 
pistill mit 90proz. Alkohol ausgezogen. Der unlésliche Riickstand 
enthalt nur organisch gebundenes Jod und wird in gewohnter Weise 
weiter verarbeitet. Die alkoholische Lésung wird nach dem Verdiinnen 
mit Wasser in einer Platinschale zur Trockne verdampft, in wenig 
Wasser gelést und in einen Zentrifugierscheidetrichter (Beschreibung 
s. 8. 386 u. 402) gebracht. Man kann nun entweder das gesamte an- 
organisch gebundene Jod zugleich abscheiden oder eine Trennung in 
zwei Fraktionen vornehmen. Im ersteren Falle versetzt man die Lésung 
mit etwa dem halben Volumen Chloroform, fiigt ein Kérnchen Kalium- 
nitrit zu und siuert mit 0,2 bis 0,3 cem dreifach normaler Schwefelsiure 
an. Man schiittelt, zentrifugiert und prift einen Tropfen der wassrigen 
Lésung mit Jodkalium-Stirkepapier, um sicher zu sein, daB geniigend 
Nitrit zugesetzt worden ist. Nun trennt man die Chloroformlésung ab, 
schiittelt sie im Reagenzglase mit einigen Tropfen Pottaschelésung. 
gieBt sie in eine Platinschale, spilt das Reagenzglas mit Wasser nach 
und verdampft sorgfiltig zur Trockne. Darauf gliiht man, zieht mit 
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Alkohol aus und verarbeitet nach dem gewoéhnlichen Verfahren. Die 
wisserige, mit Chloroform extrahierte Lésung kann noch weiteres 
organisch gebundenes Jod enthalten. Man macht die Lésung mit 
Pottasche alkalisch, dampft ein, gliiht schwach und verarbeitet in 
gewohnter Weise. 

Man kann das anorganische Jod auch in zwei Fraktionen aus- 
ziehen. Wenn man bei der Chloroformausschittelung kein Nitrit zusetzt, 
sondern nur Schwefelsiure, so wird in der Regel doch etwas Jod in 
Freiheit gesetzt, aber meist nicht alles. Wird dann eine weitere Extrak- 
tion mit Nitritzusatz vorgenommen, so erhalt man den Rest des an- 
organisch gebundenen Jods. 

Man kénnte nun leicht geneigt sein, das mit Schwefelsdure allein 
abgeschiedene Jod als den Teil anzusehen, der urspriinglich als freies 
Jod in Wasser enthalten war. Nach der Gleichung | auf S. 398 mu8 
eventuell vorhandenes freies Jod durch die zugesetzte Pottasche in 
Jodid und Jodat iibergefiihrt werden; beim Ansiiuern wird es dann 
wieder nach Gleichung 2 in Freiheit gesetzt. Der Rest anorganischen 
Jods, der nur durch salpetrige Saiure abgespalten wird, muB als Jodid 
vorhanden sein. 

Nun liegt aber eine Schwierigkeit darin, da im Wasser wohl 
stets Spuren von Nitrit vorhanden sind, im Regen durch elektrische 
Entladungen entstandenes Ammoniumnitrit, im Boden hauptsichlich 
durch Mineralisierung organischer Stoffe gebildetes Kaliumnitrit. 
Durch die salpetrige Siure wird beim Ansiuern natiirlich auch Jod 
abgespalten, welches urspriinglich als Jodid vorhanden war. Die 
Trennung in die beiden Fraktionen sagt uns also nur, welcher Anteil 
schon urspriinglich sicher als Jodid vorhanden war (zweite Fraktion), 
wihrend es vom Reste (erste Fraktion) unsicher ist, ob er im Wasser 
als Jod oder als Jodid vorlag. 

Wir haben gesehen, daB ein Teil des organisch gebundenen Jods 
in Alkohol unléslich, der andere darin léslich ist. Gauthier (1. c.) sah 
bei seinen Untersuchungen von Luft und Meerwasser das alkohol- 
unlésliche Jod als organisiertes Jod an, welches in Form von Mikro- 
organismen vorhanden ist, das alkohollésliche hingegen als irgendwie 
organisch gebundenes Jod. Es scheint uns zweifelhaft, ob wir diese 
Einteilung bei unseren schweizerischen Trinkwissern und Nieder- 
schlagen anwenden diirfen; die alkoholunléslichen Jodverbindungen 
kénnen doch wohl auch zum Teil aus toter organischer Materie be- 
stehen. Diese Sache miiBte weiter untersucht werden. 

Wir kénnen also folgende Trennung des Jods in den Wiassern 
vornehmen : 

A. In Alkohol unléslich forganisch gebunden, vielleicht ganz oder 

zum Teil in organisierter Form (Mikroorganismen)]. 
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B. In Alkohol léslich. 

1. Wird durch Schwefelsiure freigemacht (anorganisch ge. 
bunden, vielleicht ganz oder teilweise freies Jod). 

2. Wird durch salpetrige Siure freigemacht (anorganisch ge- 
bunden, Jodid). 

3. Wird durch salpetrige Siure nicht freigemacht (organisch 
gebunden). 

Im folgenden sei der Zentrifugierscheidetrichter besprochen, 
welcher bei diesen Untersuchungen benutzt worden ist. 

Zentrifugierscheidetrichter. Die quantitative Trennung einer 
wiasserigen und einer Chloroformschicht ist bekanntlich schwierig, weil 
immer einige Chloroformtrépfchen auf der wisserigen Schicht schwimmen 
und auch durch Klopfen nicht ganz hinunterzubringen sind. Diese 
Schwierigkeiten vermehren sich ganz bedeutend, wenn man mit sehr 
kleinen Flissigkeitsmengen zu arbeiten hat. AuBerdem entstehen 
beim Ausschiitteln unreiner Lésungen, wie wir sie bei der Aufarbeitung 
der Wasser meist in Hiinden haben, gelegentlich Triibungen, die sich 
beim Stehenlassen nicht leicht kliren. Aus diesen Griinden war das 
Bediirfnis nach einem Scheidetrichter vorhanden, in welchem die zu 
trennenden Flissigkeiten nach dem Ausschiitteln gleich ausgeschleudert 
werden kénnen. Der in Abb. 1, Nr. 4 abgebildete Apparat bewahrte sich 
fiir unsere Zwecke gut. 

Der Apparat besteht aus einem zylindrischen Scheidetrichter, 
welcher in ein zweites, zylindrisches GefaiB eingeschliffen ist. Der 
Hahn des Scheidetrichters ist so gebohrt, daB er in senkrechter Richtung 
geschlossen, in wagerechter gedffnet ist. Diese sonst nicht gebrauchliche 
Anordnung war notwendig, da der Trichter nur bei senkrechter Stellung 
in das untere GefaiB paBt. Die Dimensionen sind so gewahlt, da8 der 
Apparat nach Entfernung einer Messinghiilse in eine Gerbersche Zen- 
trifuge paBt. Die beiden Messingklammern, welche sonst die Hiilse 
halten, stiitzen hier den Apparat. Eine aufgestiilpte Gummikappe 
schiitzt den Boden des unteren GefiiBes beim Zentrifugieren. Der 
verwendbare Raum des Scheidetrichters betrigt etwa 30 ccm. 

Der Apparat laBt sich noch bei manchen anderen Laboratoriums 
arbeiten gut verwenden, wo es sich um eine scharfe und quantitative 
Trennung kleinerer Fliissigkeitsmengen handelt. Er ist zu beziehen 
bei der Handelsgesellschaft fiir Laboratoriumsbedarf m. b. H., Langen- 
wiese in Thiringen. 


Methode der Jodbestimmung in natiirlichen, nicht jodierten Salzen. 

Bei dem minimalen Jodgehalt der meisten Salze fallt die direkte 
Titration, wie wir sie bei den jodierten Salzen beschrieben haben. 
selbstverstindlich auBer Betracht. In gewissen Salzmutterlaugen kann 
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sie aber angewendet werden. Man verfuhr im allgemeinen nach dem 
folgenden Konzentrationsverfahren : 

Je nach dem erwarteten Jodgehalt wird eine mehr oder weniger 
grobe Salzmenge, meist 100g bis 1 kg, gelegentlich auch mehrere 
Kilogramm, unter Zusatz von Phenolphthalein und so viel Pottasche- 
lésung aufgekocht, daB die Flissigkeit rot gefirbt bleibt. Dabei fallen 
(a und Mg als Carbonate aus. Man filtriert; wenn man eine sehr groBe 
Salzmenge in Arbeit hat, dampft man die Lésung in einem Emailletopf 
ein, bei kleineren Mengen besser unter stetem Umschiitteln in einem 
geriumigen Kolben aus Jenaer Glas. Wenn sich reichlich Kochsalz 
ausscheidet, kiihlt man ab und filtriert durch eine Nutsche. Das Salz 
wird zwei- bis dreimal mit kleinen Mengen Wasser ausgewaschen, 
wobei natiirlich ein betrachtlicher Teil davon wieder in Lésung geht. 
Das Filtrat samt Waschwasser wird von neuem konzentriert und so 
fortgefahren, bis die Lésung nur noch 100 bis 150 ccm betrigt. Dann 
dampft man, am besten in einem 400 ccm fassenden Kolben unter 
kraftigem Umschiitteln so weit ein, daB nur noch ein feuchter Salzbrei 
iibrigbleibt. Man tragt Sorge, daB dieser an keiner Stelle ganz trocken 
wird. Man setzt dann das Vier- bis Sechsfache an starkem Alkohol 
m, kihlt ab, saugt den Salzbrei ab und wischt mit Alkohol nach. 
Die Waschfliissigkeit wird am besten besonders aufgefangen. Das 
Filtrat wird nun destilliert, wobei man auch wieder durch Schiitteln 
ein Uberspritzen verhindern mu8. Wenn der Alkohol iibergegangen 
ist, dampft man iiber freier Flamme wieder bis zum feuchten Salzbrei 
ein, setzt nun den Waschalkohol der letzten Filtration zu, wobei wieder 
reichlich Salz ausfallt. Man filtriert wieder und destilliert wieder ab, 
wie vorhin. Der jetzt verbleibende Salzbrei wird nochmals mit wenig 
Alkohol ausgezogen und dieser in einer Platinschale nach dem Ver- 
dimnen mit demselben Volumen Wasser zur Trockne verdampft. Man 
fahrt nun mit der Alkoholbehandlung von jetzt an unter Zusatz einiger 
Tropfen Pottaschelésung fort, bis nur noch ein kleiner Riickstand 
verbleibt, gliiht diesen schwach unter Zusatz von Pottasche und ver- 
arbeitet ihn weiter, wie bei Wasser angegeben ist. 

Die Methode ist sehr mithsam wegen der Notwendigkeit, die siedende 
Kochsalzlésung ununterbrochen zu schiitteln. Dampft man, wie es bei 
Versuchen mit mehr Material, so bei einem Versuche mit 10 kg Salz, ge- 
macht wurde, in einem Emailletopf ein, so laBt sich das Salz groBenteils 
mit einer Schaumkelle ausschépfen. Mit der Zeit bilden sich aber am 
Boden des Topfes kompakte Salzkrusten, welche kaum entfernt werden 
kénnen. Kleinere Mengen in Emaillegeschirr einzudampfen, ist unange- 
nehm wegen Krusten, die sich an den Wandungen des GefaBes bilden und 
leicht eintrocknen und dann iiberhitzt werden. Sie kénnen etwas Jod ein- 
schlieBen, welches nicht gut mit kleinen Wassermengen auszuwaschen ist. 
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Die Resultate mit dieser Methode waren befriedigend. 
zugesetzte Jodidmengen wurden wiedergefunden. 

Man versuchte auch andere Methoden, z. B. eine von Koettstor/er!) 
fiir die Jodbestimmung in Meerwasser angegebene. Meine Resultate 
fielen aber zu niedrig aus. Es gelang nie, alles Jod unter den gegebeney 
Bedingungen iiberzudestillieren; ein betrachtlicher Teil blieb jeweils 
im Riickstande. 

Ferner wurde versucht, die konzentrierte Salzlésung unter Zusaty 
von salpetriger Saure fiinf- bis sechsmal mit 5% Chloroform oder 
Tetrachlorkohlenstoff auszuschiitteln und die Chloroformlésung sach. 
gemaf} weiter zu verarbeiten. Die Methode scheint sehr einfach und 
hatte groBe Vorziige vor der langwierigen Eindampfmethode. Leider 
aber zeigte es sich, daB es unméglich ist, das Jod auf diese Weise 
quantitativ aus konzentrierten Salzlésungen auszuschiitteln. Dic 
Extraktion aus Salzlésungen geht bedeutend schlechter als aus wisseriger 
Lésung. Deshalb hat ja auch Winkler?) bei seinem ahnlichen Vorgehen 
bei Meerwasser einen Kontrollversuch mit einer entsprechend zu- 
sammengesetzten Salzlésung vorgenommen. 

In letzter Zeit wurden Versuche nach einem vierten Verfahren 
vorgenommen, welches sehr aussichtsreich scheint, aber erst noch 
genauer ausgearbeitet werden mu8. 


K leine 


Methode der Jodbestimmung in pflanzlichen Materialien. 

Es wurden meist 1 bis 3 kg Material verarbeitet. In manchen 
Fallen, besonders bei griinem Gemiise, kommt man auch mit weniger aus. 

Die Methode besteht im Prinzip im Verbrennen unter Alkali- 
zusatz, Auslaugen der Asche und Verarbeiten nach den oben angegebenen 
Vorschriften. 

Bei der Verbrennung mu8 Alkali unbedingt in ziemlich grobem 
Uberschu8 vorhanden sein, sonst kann ein Teil des Jods als HJ ent- 
weichen. Die Verbrennung muB bei méglichst niedriger Temperatur 
vorgenommen werden, da Alkalijodid, wie ja auch Chloride, bei heller 
Rotglut etwas fliichtig sind. Andererseits mu8B aber die Verbrennung 
méglichst vollstindig durchgefiihrt werden, da sonst in der Kohle 
erhebliche Mengen Jod zurickbleiben. Bei Untersuchungen iiber dic 
Bestimmung der Mineralstoffalkalitat von Lebensmitteln*) konnte die 
Erfahrung gemacht werden, daB die Verbrennung am besten, d. h. am 
schnellsten und bei geringster Zufuhr von Warme vor sich geht, wenn 
die anorganischen Sauren einschlieBlich die in organischer Bindung 


1) Zeitschr. f. analyt. Chem. 17, 305, 1878. 

*) §. Kapitel 1. 

%) Mitteil. a. d. Geb. d. Lebensmittelunt. u. Hyg., Veréffentl. vom Fid- 
gendssischen Gesundheitsamt 7, 81—116, 1916. 
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vorhandenen sdurebildenden Elemente (P, 8S) und die Basen in einem 
solchen gegenseitigen Verhaltnis da sind, daB die Basen ein wenig 
iiberwiegen. Andererseits verbrennt die Substanz um so leichter, je 
mehr die Erdalkalien gegeniiber den Alkalien vorherrschen. 

In unserem Falle darf man sich nun nicht damit begniigen, die 
anorganischen Basen nur schwach iiberwiegen zu lassen, um eine leichte 
Verbrennung zu gewihrleisten, weil doch die Méglichkeit vorhanden 
ist, daB bei der Verbrennung starke, wenig fliichtige organische Sauren 
entstehen, welche HJ austreiben kénnen. Man erhalt tatsachlich zu 
niedrige Werte beim Arbeiten mit nur geringem Alkalizusatz. Hin- 
gegen kann die Verbrennung erleichtert werden durch Zusatz von 
Calcium in Form von Hydroxyd. Teils arbeitete man mit Kalkmilch 
allein, teils wurde daneben noch Pottasche verwendet, da der Kalkbrei 
die Substanz meist nicht so gut benetzt und durchdringt. 

Man geht am besten folgendermafBen vor. Das Material wird in 
einer geraumigen, flachen Eisenschale mit je 7 g zu einem feinen Brei 
verriebenem Calciumhydroxyd und 3 ccm Pottaschelésung auf je 100g 
Substanz versetzt und mit so viel Wasser verdiinnt, daB beim darauf- 
folgenden Kochen alles gleichmaBig benetzt wird. Man dampft auf 
einem Gasofen ein, trocknet und verbrennt vorsichtig. Obst, Kartoffeln, 
Riiben und andere saftige Materialien kénnen vorteilhaft durch eine 
Fleischhackmaschine gelassen werden. Man dampft am besten zuerst 
den fliissigen Anteil ein und setzt dann erst den festen hinzu. Sind 
verholzte oder sonst harte Materialien, wie etwa Getreide, zu ver- 
brennen, so empfiehlt es sich unter Umstinden, sie zuerst im Auto- 
klaven mit den basischen Zusitzen ungefihr 14 Stunde auf 2 bis 3 Atm. 
zu erhitzen. 

Bei der Verbrennung ist es nicht giinstig, zu dicke Schichten 
feuchten Materials auf einmal in die Schale zu bringen, besonders 
bei stiirkehaltigen Nahrungsmitteln, da sonst das Wasser nicht gut 
entweichen kann. Auch empfiehlt es sich, zuerst bei geringer Hitze 
zu entwassern und dann erst allmahlich die Temperatur zu steigern. 
Das Material wird von Zeit zu Zeit mit einem flachen Eisenstab gerihrt 
und gewendet. Es soll sich nicht entziinden; wenn es an einzelnen 
Stellen ins Gliihen kommt, bedeckt man diese mit etwas unverbrannter 
oder bereits veraschter Substanz, damit etwa bei Gliihtemperatur sich 
verfliichtigendes Jodalkali Gelegenheit hat, sich daran wieder zu 
kondensieren. Zum SchluB erhitzt man die Rander der Schale noch 
besonders, weil sich da meist Krusten von organischer Substanz an- 
gesetzt haben. 

Die Verbrennung kann bei Gemiisen und Friichten in der Regel 
so gut wie vollstindig zu Ende gefiihrt werden, bei Getreide ist dies 
bedeutend schwieriger. Wenn die Veraschung so weit wie méglich 

27* 
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fertig ist, kocht man die Asche fiinf- bis sechsmal mit ziemlich vie! 
Wasser aus und saugt jedesmal auf der Nutsche gut ab. Das Filtra 
soll farblos oder ganz hellgelb gefiirbt sein. Wenn sich erhebliche 
Mengen unverbrannter Kohle vorfinden, so verbrennt man nochmals 
und laugt wieder aus. Die vereinigten Filtrate werden in einem (las. 
kolben eingedampft. Ist nicht viel Material verwendet worden, so 
kann man in manchen Fallen ohne weiteres nahezu zur Trockne ein. 
kochen und den feuchten Riickstand mit Alkohol extrahieren. Dic 
alkoholische Lésung verarbeitet man weiter wie bei Wasser. 


Ist viel Material verbrannt worden oder faingt die Lésung beim 
Eindampfen zu schiumen an, so setzt man Phenolphthalein zu und 
neutralisiert mit HCl (1:1) nahezu bis zur Entfarbung, dann dampft 
man weiter ein und wiederholt die Neutralisation von Zeit zu Zeit. 
da sich die Lésung immer wieder rot firbt. Zum SchluB wird bei 
schwach alkalischer Reaktion bis zum Salzbrei eingedampft und dieser 
mit Alkohol behandelt und weiter verarbeitet, wie bei der Jod- 
bestimmung in Salzen angegeben. Unbedingt notwendig ist diese 
Neutralisation bei kieselsiurereichen Nahrungsmitteln, also bei griinen 
Gemiisen und ganz besonders bei Gras, da sonst Natriumsilikat in 
die alkoholische Lésung gelangt und spiter stért. Nach der Haupt. 
neutralisation hat sich bei Gras so viel Kieselsiure ausgeschieden, dai 
man gut tut, sie abzusaugen, auszuwaschen und das Filtrat weiter 
Zum SchluB ver. 
Sollte 


unter sorgfaltiger Neutralisation einzudampfen. 
wendet man nicht mehr die starke, sondern nur noch n HCl. 
man aus Versehen angesiuert haben, so setzt man sogleich einige 


Tropfen Pottaschelésung zu. Die Lésung soll stets gegen Phenol- 
phthalein, nicht nur gegen Methylorange alkalisch reagieren. 


Methode der Jodbestimmung bei tierischen Materialien. 


Fleisch und andere feste Materialien werden mit 1/,, ihres Gewichtes 
geléschtem Kalk und derselben Menge Pottaschelésung (800 bis 00 g 
im Liter) im Autoklaven ¥, bis 4% Stunde auf 2 Atm. erhitzt, wobei 
es nahezu ganz in Lésung geht. Bei Eiern, Blut, Milch geniigt ein 
Mischen mit den genannten Zusiitzen. Milch erfordert iibrigens einen 
kleineren Zusatz, nur etwa die Hialfte. Man verascht wie bei den pflanz- 
lichen Materialien. Meist bleibt viel unverbrannte Kohle zuriick. 
Man muB8 also nach dem Auslaugen weiter verbrennen. Sollte das 
Filtrat mehr als ganz schwach gelblich gefarbt sein, so muB es in einer 
eisernen Schale verdampft und nochmals ganz schwach gegliiht werden, 
sonst bleibt ein groBer Teil des Jods im alkoholunléslichen Riickstand. 
Die Neutralisation des Filtrats kann hier meist umgangen werden. 
Im tibrigen fahrt man fort, wie oben angegeben. 





Fette 1 
setzt zu je. 
quvor in g 
(95 proz.) Z 
bade, desti 
ab, bringt 
geléschten 
Seife eintri 
laBt sie sic 
in einer ge 
wobei man 
aus. Es bh 
wird. In 
und noch 
oben ange 


Die U 
deshalb ak 
und in let: 
ist, der Ka 
das jodhal 
besonders ¢ 
litten meh: 
Vereinigter 
genannten 
aus dem « 
(= 10 mg. 
im Liter e 

Neuer 
daB von sc 
in der Mut 
fand in d 
suchungen 
er kein Jc 
von waad 
gewiesen Vv 
ist, halt J 
legung, de 

1) Das 
als jodfrei. 

2) Sch 


Vorkommen von Jod in der Natur. 407 


Methode der Jodbestimmung in Fetten und Olen. 

Fette und Ole miissen vor der Verbrennung verseift werden. Man 
setzt zu je 100g Material 10g reines Kaliumhydroxyd [ Merck]'), welches 
zuvor in ganz wenig Wasser gelést worden ist, fiigt 50 cem Alkohol 
(95proz.) zu und erhitzt 14 Stunde am RiickfluBkihler auf dem Wasser- 
bade, destilliert dann den Alkohol gréBtenteils auf dem Wasserbade 
ab, bringt die Seife in eine eiserne Schale, fiigt auf je 100g Fett 5g 
geléschten Kalks zu und erhitzt so, daB eine trockene Destillation der 
Seife eintritt. Die Entziindung wird méglichst vermieden. Am besten 
laBt sie sich verhiiten, wenn man nur kleinere Mengen auf einmal 
in einer geraumigen Schale erhitzt. Zum Schlu8 gliiht man schwach, 
wobei man die Rander der Schale noch besonders erhitzt und laugt 
aus. Es bleibt stets etwas Kohle zuriick, die nun noch fertig verbrannt 
wird. In der Regel ist die Lésung gefirbt und muB8 eingedampft 
und nochmals gegliht werden. Im ibrigen wird verfahren, wie 
oben angegeben. 


4. Uber den Jodgehalt von Speisesalzen. 

Die Untersuchung unserer schweizerischen Salze wurde besonders 
deshalb aktuell, weil die Hypothese von Hunziker (Adliswil) aufgestellt 
und in letzter Zeit hauptsichlich von Eggenberger verfochten worden 
ist, der Kanton Waadt sei vom Kropf verschont, weil die Bevélkerung 
das jodhaltige Salz von Bex konsumiere, die ibrige Schweiz hingegen, 
besonders auch die an die Waadt grenzenden Teile des Kantons Freiburg, 
litten mehr oder weniger an Kropf, da dort nur das jodfreie Salz der 
Vereinigten schweizerischen Rheinsalinen zur Verfiigung stehe. Die 
genannten Forscher stiitzen sich dabei auf eine Analyse von Brunner 
aus dem Jahre 1883, wonach die Sole von Bex damals 11 mg MgJ, 
(= 10 mg J), die Mutterlauge 201 mg Mg J, (= 183 mg oder 183000 y J) 
im Liter enthalten haben soll. 

Neuere Untersuchungen von Dutoit und von Arragon zeigten nun, 
daB von solchen Jodgehalten heute keine Rede sein kann. Sie konnten 
in der Mutterlauge Spuren, in der Sole kein Jod nachweisen. Fleissig*) 
fand in der Mutterlauge 2000 bis 2300 y Jod, womit unsere Unter- 
suchungen (s. unten) gut iibereinstimmen. In der Sole konnte auch 
er kein Jod nachweisen. Trotz der heutigen Analysen und obgleich 
von waadtlandischen Forschern, Galli-Valerio, Messerli, darauf hin- 
gewiesen wird, daB der Kropf auch im Kanton Waadt recht verbreitet 
ist, halt Hggenberger an der genannten Hypothese fest, in der Uber- 
legung, daB der Jodgehalt der Sole vermutlich ein wechselnder sei, 


1) Das Mercksche Kaliumhydroxyd, D. A. B.V., in Stangen erwies sich 
als jodfrei. : 
*) Schweiz. Apoth.-Ztg. 60, 596, 1922. 
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da8 er vor 40 Jahren der Analyse von Brunner entsprochen und dadurch 
bei der fritheren Generation zur Verhiitung des Kropfes beigetragen 
haben kénne. 

Herr Dr. Eggenberger verschaffte mir den gréBeren Teil der Salze, 
deren Untersuchung im folgenden besprochen wird. Er unternalhm 
im vorigen Herbste eine Reise nach Siidfrankreich eigens zu dem 
Zwecke, mir einwandfreie Proben von Solen, Mutterlaugen und Salzen 
aus den dortigen Salinen und von anderen dort konsumierten Salzen, 
sowie auch Meerwasserproben zu verschaffen. Ich méchte Herm 
Dr. Eggenberger auch an dieser Stelle fiir seine Bemihungen meinen 
verbindlichsten Dank aussprechen. Ebenso danke ich Herrn Dr. Palizer, 
Direktor der Vereinigten schweizerischen Rheinsalinen, und Herrn 
Payot, directeur de la Société vaudoise des Mines et Salines de Bex 
fiir die Zuvorkommenheit, mit welcher sie mir zahlreiche Proben aus 
ihren Betrieben bereitwilligst zur Verfiigung stellten. 

Meine ersten Versuche, den Jodgehalt in diesen Salzen festzustellen, 
wurden nach Koettstorfer (l.c.) durch Destillation des gelésten Salzes 
mit FeCl, und H,SO, oder HCl vorgenommen. Man verwendete cin 
in Bern gekauftes Salz der Rheinsalinen in Mengen von 4, bis | kg 
und fand kein Jod darin. Man priifte dann die Methode an einem 
jodierten Salze mit 700 y KJ im Liter, indem man 100g des Salzes 
in 800 com Wasser liste, mit 1 g FeCl, und 10 cem konzentrierter H(! 
versetzte und von der Lésung dreimal 200 ccm abdestjllierte. Man 
fand in der 

ersten Fraktion .... 607 
zweiten _,, eee Tey 
dritten oem. ee 
170 y KJ, 
statt 700, also nur 40%. 

Einige andere Versuche, auch mit kleineren Mengen, fielen nicht 
wesentlich besser aus. Die Methode bewihrte sich also fiir unsere 
Verhiltnisse nicht. Man verlieB sie daher und ging zu dem oben be- 
schriebenen Konzentrationsverfahren iiber. 

Einige Versuche mit je 1 kg des erwihnten Salzes gaben auch 
nach diesem Verfahren kein Jod, wihrend kleinere, zugesetzte Jod- 
mengen wiedergefunden wurden. Man bezog daher neuerdings (am 
1. Juli 1922) einen gréBeren Posten Salz, diesmal von einer neuen 
Sendung, und verarbeitete 10 kg, wovon 2 bis 3 kg noch von der ersten 
Probe stammten, Zu unserer Uberraschung erhielt man nun eine 
starke Farbenreaktion, die 85 y, also 8,5 y im Kilogramm Salz entsprach.. 
Man wiederholte den Versuch mit 1 kg Salz und erhielt 10,0 y, ferner mit 
200 g und fand 9,5 y Jod im Kilogramm. Damit war zum erstenmal Jod 
im Salze der Vereinigten schweizerischen Rheinsalinen gefunden worden. 
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Eine Mutterlauge von Schweizerhalle, die mir am 19. Juli ‘zu- 
gesandt worden war, enthielt 140 y Jod im Liter. 
Man untersuchte nun die Solen und Salze einer ganzen Siede- 
periode von Schweizerhalle. Am 20. August wurde die Pfanne in Betrieb 
gesetzt. Jede Woche erhielt ich eine Probe der Sole und des aus- 
gehobenen Salzes. Am 16. Oktober lieS man die Pfanne eingehen. 
Die Tabelle VI gibt die betreffenden Zahlen wieder. Wir fiigen die 
oben gegebenen Werte, sowie den Jodgehalt eines Vakuumsalzes von 
Schweizerhalle bei. 


Tabelle VI. 


Jodgehalte von Proben einer Siedeperiode und einiger anderer Salze 
von Schweizerhalle. 





| Solen Salze 
»Jim Liter | » Jim kg 


eae (ana 


16 0 

37 | 08 
43 |. ee 
43 5,0 
46 | 66 
46 | 68 
50 7,7 
50 ee 


V. (in Bern gekauft). . | a 0 
1, VI. (in Bern gekauft) | — 10,0 
19. VI. (Mutterlauge) . 140 — 
30. VII. (Vakuumsalz) . _— 6,2 


Wahrend der Siedeperiode flieBt stets neue Sole in die Pfanne. 
Man hatte ein regelmaBiges Ansteigen des Jodgehaltes erwarten sollen. 
Weder bei der Sole, noch bei den Salzen steigt der Gehalt jedoch gleich- 
maBig an, die Zunahme erfolgt mehr ruckweise. Auch erreichen selbst 
die jodreichsten Proben nicht ganz den Wert, der bei der in Bern am 
1. Juli gekauften Probe gefunden worden war. Der Jodgehalt der 
Mutterlauge vom 16. Oktober betraigt nur etwa ein Drittel von dem 
der friiheren Lauge vom 19. Juli. 

Alle diese Tatsachen sprechen deutlich dafiir, daB der Jodgehalt 
der Rheinfeldener Sole ein ungleichmaBiger ist. 

Herr Prof. T'schirch hat dies (nach miindlicher Mitteilung) theo- 
retisch vorausgesehen. Nach seiner Ansicht wire es viel erstaunlicher, 
wenn der Gehalt: ein stets gleicher wire. Die Salzlager pflegen nach 
unten durch eine Gipsschicht, nach oben durch eine Anhydritdecke 
abgegrenzt zu werden. Wegen ihrer auSerordentlichen Leichtléslich- 
keit miissen sich die Jodide in der obersten Schicht des Salzlagers 
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ausgeschieden haben, oder sie befinden sich dort noch in der vorhanden 
Feuchtigkeit gelést. Nun mu8 man wohl annehmen, da die Anhydrit. 
decke da und dort Undichtigkeiten aufweist, durch welche Wasser 
von oben eindringen kann. Durch diese Infiltrationen, welche von 
auBeren Umstinden, vom Grundwasserstand, wohl auch von der 
Menge des eingepumpten Wassers und der ausgepumpten Sole abhingen, 
gelangen bald gréBere, bald kleinere Mengen von der oberen, jocid- 
haltigen Schicht in die Sole. 

Auch bei jodhaltigen Quellen wurde schon beobachtet, daB das 
AbflieBen des Jods sehr unregelmaBig erfolgen kann. So fanden 
L. Rivier und R. v. Fellenberg') im Jahre 1853, nachdem mehrere 
Forscher zu ganz verschiedenen Resultaten gekommen waren, daf dic 
Mineralquelle von Saxon im Kanton Wallis in kurzen Intervallen 
wechselnde Jodmengen abgibt, die von 0 bis 100 mg im Liter schwankten. 

Das Vakuumsalz von Schweizerhalle, ein feinkérniges, sehr reines 
Salz, wird nach chemischer Reinigung der Sole gewonnen und durch 
Ausschleudern abgetrennt. Sein verhiltnismaBig ziemlich hoher Jod- 
gehalt erklart sich daraus, daB die Mutterlauge stets wieder in den 
ProzeB zuriickkehrt. 

Wenden wir uns nun den Produkten der Saline von Bex zu. Hier 
wird auch ein Vakuumsalz gewonnen, aber nach einem anderen Ver- 
fahren als in Schweizerhalle. Das friiher auch angewendete Siede- 
verfahren wurde wahrend des Krieges wegen der steigenden Kohlen- 
preise verlassen. Das Vakuumverfahren ist das von Piccard. Die 
ganze Sole wird auf einmal im Vakuum verdampft, wobei nur eine 
kleine Menge Mutterlauge abfillt. Es ist vorauszusehen, daB hier 
ein bedeutend gréBerer Teil des Jods im Salze bleiben muB als beim 
Siedeverfahren. Die Tabelle VII gibt unsere Werte wieder. Das Salz 
wurde uns in fiinf Paketen zu 1 kg von der Saline zugesandt. Man 
brachte es ohne griindliche Mischung in eine Pulverflasche in der 
Meinung, es stamme vom gleichen Salzhaufen und sei einheitlich. 
Die Analysen — es wurden 16 ausgefiihrt — stimmten nicht gut. Ver- 
mutlich war das Salz doch nicht einheitlich gewesen. Wir fiihren das 
Mittel aus unseren Bestimmungen an. 


Tabelle VII. Jodgehalte der Produkte der Saline von Bex. 








y J im kg 








bzw. im Liter 
ee Ug ea gs | 215 
ON os eee ee ee 2150 
Kondenswasser aus dem Vakuumapparat | 1,0 
WS i a aa ean Ee 0 


1) Iiebig und Kopp, Jahresber. 1853, S. 714. 
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Aus unseren Zahlen kann man den SchluB ziehen, daB auf 1 Liter 
Sole etwa 60 ccm Mutterlauge abfallen. Es ist mir indes nicht bekannt, 
ob dies wirklich zutrifft. Wir hitten dann ungefihr folgende Ver- 
teilung bei der Aufarbeitung: 1000 ccm Sole mit 215 y J liefern: 

330 g Salz mit 86y J 


610 cem Kondenswasser mit 0,67 J (= 
60 cem Sole mit J (= 


1000 215,6 


260 ¥ im Kilogramm), 
ly im Liter), 
2150 Y 9% ” 


Die Rechnung ist nur approximativ: das spezifische Gewicht der 
Sole und Mutterlauge ist nicht beriicksichtigt worden. Bei dem Vakuum- 
verfahren nach Piccard gelangen ungefaihr 40° des in der Sole vor- 
handenen Jods in das Salz. Von einer Verfliichtigung wesentlicher 
Jodmengen beim Verdampfen der Sole kann nicht gesprochen werden 
angesichts der minimalen Jodmenge, die sich im Kondenswasser findet. 

Vergleichen wir nun die Salze von Schweizerhalle und Bex, indem 
wir bei den ersteren Salzen den Mittelwert der ganzen Siedeperiode 
wahlen, so finden wir ein Verhaltnis von 4,4: 260. Das Salz von Bex 
ist also bedeutend jodreicher. Es wird aber nicht direkt dem Konsum 
zugefiihrt, sondern erst nach dem Vermischen mit zwei Teilen Meersalz 
der Aigues Mortes von Montpellier, da es wegen seiner feinkérnigen 
Beschaffenheit in den Haushaltungen nicht beliebt ist. Da dieses 
Meersalz (s. Tabelle VIII) nur 0,4 y J enthalt, wird dadurch der Jod- 
gehalt des im Kanton Waadt tatsiichlich konsumierten Salzes auf 
88 y im Kilogramm heruntergesetzt. 

Durch einen taglichen Konsum von 10g Salz erhilt der Waadt- 
lander 0,88 y Jod. Die schweizerische Kropfkommission schlagt fiir 
die Kropfprophylaxe ein Salz mit 5 mg KJ im Kilogramm vor. Durch 
10 g dieses Salzes werden taglich 38,3 y Jod aufgenommen, also 43mal 
mehr als durch das waadtlindische Salz. Wir wir sehen werden, bewegt 
sich der Jodgehalt unserer gewdhnlichen Nahrung in solchen Grenzen, 
daB der Gehalt des heutigen Bexsalzes dabei keine ausschlaggebende 
Rolle spielen kann. 

Einen gewissen, aber nicht allzu sicheren Anhaltspunkt dariiber, 
ob der Gehalt der Sole von Bex frither ein héherer gewesen sei, gab 
eine Mutterlauge von dort aus dem Jahre 1914, welche mir von Dr. Eggen- 
berger ibergeben wurde. Er hatte sie von der Minenverwaltung erhalten. 
Die Lauge hatte an der Landesausstellung als Demonstrationsobjekt 
gedient. Sie war nach dem Siedeverfahren erhalten worden und hatte 
deshalb, auch wenn sie aus der heutigen Sole gewonnen worden wire, 
bedeutend mehr Jod enthalten miissen als die Piccardmutterlauge. 
Man fand 5750 y im Liter. 


Brunner fand 1883 in seiner Sole 18,3 mal weniger Jod, als in der 
Mutterlauge. Wenn wir dieses Verhiltnis zugrunde legen, so berechnet 
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sich der wahrscheinliche Gehalt der Sole von 1914 zu 314 y. Er wire also 
1,5 mal héher als in der Sole von 1922. Der Unterschied ist zu gering, uin 
mit Sicherheit auf eine Verinderung in den letzten 8 Jahren zu schlieBen, 
Nun ist es aber trotzdem wahrscheinlich, daB auch der Gehalt der Be. 
Sole ein wechselnder ist. Die Méglichkeit ist nicht von der Hand zu weisen, 
daB die Analyse von Brunner aus dem Jahre 1883, iiber die leider in der 
Literatur nichts zu finden ist, richtig war. Damals wurde das Salz nach 
Angaben der Minenverwaltung in ganz anderen Schichten gewonnen, als 
gegenwartig. Brunners Analysen kénnten zufallig mit einer Sole aus einer 
besonders jodreichen Schicht ausgefiihrt worden sein. Andererseits kénnte 
die Sole zu gewissen Zeiten auch viel jodirmer sein, als unsere Analyse 
angibt. Es lat sich dariiber nichts. Sicheres sagen. 


Die Tabelle VIII gibt eine Zusammenstellung unserer Joi- 
bestimmungen von Produkten siidfranzésischer Salinen. 

Als ich diese Proben erhielt, glaubte ich, die listige Konzentrations- 
bestimmungsmethode durch die theoretisch viel einfachere, direkte 
Extraktion des mit Nitrit und Schwefelsiure in Freiheit gesetzten 
Jods durch Chloroform ersetzen zu kénnen. Die Arbeit Winklers (I. c.), 
der bei Meerwasser ahnlich, aber unter Beobachtung bestimmter Vor- 
sichtsmaBregeln vorging, war mir damals noch nicht bekannt. Man 
priifte die Methode vorerst an der Mutterlauge von Bex und ging dabei 
folgendermaBen vor: 

50 cem Mutterlauge wurden nach Zusatz von etwas Nitrit und 
Schwefelsiure dreimal mit je 2,5ccm iiber Pottasche destilliertem 
Chloroform ausgeschiittelt. Die Trennung ging sehr sch6én vor sich. 
Man go8 das Chloroform in einen kleinen Scheidetrichter, wodurch 
es von den letzten Trépfchen Mutterlauge befreit wurde, schiittelte 
es mit ein wenig verdiinnter Pottaschelésung zur Aufnahme des 
Jods, dampfte die Lésung ein, gliihte sie schwach, léste sie wieder 
in Wasser und titrierte nach Winkler. Bei Mutterlaugen kam man 
in der Regel mit 50 ccm aus, bei Solen wurden einige 100 ccm, 
bei Salzen meist 300 g zum Liter gelést, verwendet. Die Bestimmungen 
wurden kolorimetrisch vorgenommen und bei hohen Gehalten nachher 
durch die Titration erginzt. 

Da ein Teil des Jods als Jodat vorhanden sein konnte, wurde 
nach der Chloroformextraktion eine Reduktion mit Bisulfit vor- 
genommen, dann abermals mit Nitrit im Uberschu8 versetzt und 
nochmals wie vorher mit Chloroform ausgeschiittelt. Die Bisulfit- 
und die Nitritlssung wurden aufeinander eingestellt, damit man sicher 
war, jeweils einen kleinen Uberschu8 der gewiinschten Lésung zuzu- 
setzen. Auf 100 ccm Salzlésung nahm man | cem 1 proz. Nitritlésung. 

In einzelnen Fallen, wo wenig Jod erwartet wurde, reduzierte 
man zuerst und bestimmte dann das gesamte Jod zusammen. Doppel- 
analysen stimmten in der Regel gut. 
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Unsere Mutterlauge von Bex gab nach dieser Methode 2050 y Jod, 
einen Wert, der mit dem frither gefundenen gut iibereinstimmte. Jodat 
wurde nicht darin gefunden. Da die Methode bei dieser jodreichen 
Lauge ein so gutes Resultat ergeben hatte, ging man daran, die siid- 
franzésischen Salze und Laugen so zu analysieren. Nachher zeigte 
es sich dann leider, daB die Methode bei den allerkleinsten Jodgehalten 
m niedrige Werte liefert. Bei héheren Gehalten ist sie schon zu ge- 
brauchen, besonders, wenn man die Salzlésung noch mit Wasser ver- 
dimnt. 

Da die Hauptmenge unseres Materials verbraucht war, konnten 
nur einige wenige Analysen nach dem gewéhnlichen Verfahren wiederholt 
werden, und zwar zum Teil mit recht geringen Mengen. Wir geben 
beide Analysenreihen in unserer Tabelle. 


Tabelle VIII. 
J oe voewstbemmaestowinale Solen, sentence und Salze und von Meerwasser. 








y J nach 
d.Konzen- 
trations: 
verfabren 


y J nach dem 
Extraktions- 
verfahren 


Gasamt- 


als Jodid als Jodat jod 


Mines et Salines de Dax, Dép. Landes. 

Sole 3,1 
Mutterlauge 200 
Salz aus Pfanne D (e Tage in nemo i : 0,45 
” B (47 ” ” ” a gr as | 0,6 

Feinstes MR as oe ao ae ee | 3,6 

Salines de Béarn. 

2,0 

Mutterlauge pret ae 
Salz ab Pfanne, feucht ee 


1,2 


Salz vom Atlantischen Ozean | 10 
Nicht gewaschenes Salz von 1921, Villeroy b.Cette | 0 
Gewaschenes Salz von 1922, Villeroy bei Cette. | 
Salz der Aigues Mortes bei Montpellier ....| 04 
| organisch 
| gebun- 
Meerwasser. | denes Jod 
Strandwasser von Biarritz (Atlant. Ozean). ..| 19 | 20 12 
Meerwasser vom Etang du Than (Mittelmeer). | 9 tea 0,3 
Mutterlauge vom Salzteich von Villeroy b. Cette | 21 | 0 — 


Diese Produkte sind alle sehr jodarm. Bex dominiert bei weitem 
Auffallen mag besonders der auBerst niedrige Jodgehalt der Meersalze. 
Weil es allgemein bekannt ist, dafS Jod im Meere vorkommt, wird 
hiufig der ganz falsche SchluB gezogen, auch das Meersalz miisse 
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jodreich sein. Dies ist aber durchaus nicht der Fall, denn erstens ist 
schon das Meerwasser sehr jodarm, da das anorganische Jod, wo es 
auftritt, immer sehr schnell von den pflanzlichen und tierischen Orga. 
nismen aufgenommen wird, sodann bleibt das Jod beim Auskristallisieren 
des Salzes gréBtenteils in der Mutterlauge und schlieBlich 14Bt man 
das Meersalz monatelang im Freien liegen, wobei es durch Regen und 
Tau ausgelaugt werden kann und wo vor allem der Jodverlust, den 
wir bei den kiinstlich jodierten Salzen festgestellt haben, eintreten 
muB. Die zeitliche Abnahme im Jodgehalt sehen wir bei den beiden 
Salzen von Villeroy. Das frische Salz enthalt eine Spur Jod, obgleich 
es gewaschen worden ist, eine Operation, die man in friiheren Jahren 
nicht vornahm. Das ein Jahr alte Salz ist jodfrei, obgleich es nicht 
kiinstlich gewaschen wurde. 

In den Meerwissern von Biarritz und Than wurde noch das orga- 
nische Jod bestimmt, indem die Salzlésung nach der Extraktion 
alkalisch gemacht, eingedampft und gegliiht wurde. Es lieB sich in 
Ubereinstimmung mit Gauthier etwas organisches Jod auffinden. 

DaB die Mutterlauge von Villeroy nicht mehr Jod enthilt, hingt 
jedenfalls damit zusammen, da dieses von Organismen aufgezehrt 
worden ist. Hggenberger bemerkte, als er die Probe entnahm, in dem 
Salzteich eine intensive Vegetation roter Algen. 

Im AnschluB an diese Meerwasseranalysen seien noch einige Zahlen 
wiedergegeben, die bei einem Meerestang (vermutlich Fucus) gefunden 
wurden, den Dr. Eggenberger am Strande von Biarritz aufhob. Aufer- 
dem fiihren wir den Jodgehalt eines in Bern gekauften griechischen 
Badeschwammes an. Die Jodgehalte sind so hoch, da8 wir sie nicht 
gut in Mikrogrammen angeben kénnen, ohne uns in die Millionen 
zu versteigen. Wir wahlen deshalb hier das Milligramm als GréBen- 
ordnung. 

Tabelle IX. 
Jodgehalte von Meeresorganismen. 














| mg J in 1 kg 
|. trockener 
| Substanz 


HI 





Meerestang, feinste Zweige ... . 960 
ee dickere Aste 138 
+ Haftscheibe 200 
Badeschwamm (griechischer) . . . 3870 


Bei dem Meerestang sind die assimilierenden Organe, die Blatter, 
am jodreichsten. Wir werden spiter sehen, daB dies auch fiir die Land- 
pflanzen zutrifft. 

Auf der erwihnten Reise fand Eggenberger in Bordeaux ein Kochsalz, 
welches als Nebenprodukt der Chilesalpeterraffinierung gewonnen und 
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in jener Gegend von der armeren Bevélkerung konsumiert wird. Dieses 
Salz gab bereits mit dem Reagens auf jodierte Salze (vgl. Kapitel 2) 
eine Reaktion, und zwar von dhnlicher Starke, wie das im Kanton 
Appenzell konsumierte jodhaltige Kochsalz (10mg im Kilogramm). 
Eqgenberger suchte dann die betreffende Fabrik auf und machte dort 
und auch in den Spitalern von Bordeaux die notwendigen Erhebungen. 
Die folgende Tabelle enthalt die Jodgehalte von Proben dieses Salzes 
sowie einiger Zwischenprodukte der Salpeterraffinierung. Wir geben 
die Zahlen wegen der hohen Werte wieder in Milligrammen im Kilo- 
gramm oder Liter an. Die Bestimmungen wurden entweder durch 
direkte Titration nach Winkler oder durch Chloroformextraktion aus- 
gefiihrt. Hier ist letzteres Verfahren durchaus am Platze. Nach 
6 Wochen wurden einige der Bestimmungen durch direkte Titration 
wiederholt. Wir fiihren die bei den beiden Konsumsalzen erhaltenen 
Werte an, weil sie uns itiber die Haltbark@it beim Lagern Auskunft 
geben. : 


Tabelle X. 


Chilesalpeterraffinierung in Bordeaux: Jodgehalte von Salzen, Zwischen- 
produkten und von Salpeter. 





“ “mg J im kg oder Liter 
oes i: Q als Jodid als Jodat 
Blaues Salzstiick, Salpeter mit 2,6% NaCl, 

wohl Rohsalpeter 87 
Hellgriine Kristalldrusen, Salpeter mit 

2,1% NaCl 138 
Chilesalpeter, in Bern gekauft, mit 3,4% NaCl 2.6 
Salpeterl6sung vor der Salzabscheidung . 465 
Salpeterlésung nach der Salzabscheidung . 2330 | 
Kochsalz aus Chilesalpeter, ungewaschen . 83 
Kochsalz aus Chilesalpeter, gewaschen, 

Konsumsalz = 7,5mgK J) 
Dasselbe nach 6 Wochen = 4,2mgKJ) 
Konsumsalz, andere Probe — 15,8mgK J) 
Dasselbe nach 6 Wochen 13,5 —17,7mgK J} 

Das Vorkommen von Jod in den Nebenprodukten der Salpeter- 
raffinierung kann uns nicht verwundern, da ja der Rohsalpeter selbst 
so reich an diesem Element ist. Ist doch das Jod im Jahre 1812 von 
einem Salpetersieder (Courtois) entadeckt worden. Hdéchst interessant 
ist es aber, daB das in Bordeaux gewonnene und konsumierte Salz einen 
mindestens so hohen, ja bis 344mal héheren Jodgehalt aufweist als 
das von der schweizerischen Kropfkommission vorgeschlagene kiinstlich 
jodierte Kochsalz. Nach EHggenbergers Erhebungen kommen Jod- 
basedowfille durch den GenuB dieses Salzes in Bordeaux nicht vor. 
Dies bestirkt ihn in seiner Uberzeugung, da8 Jodmengen von dieser 
GréBenordnung auch bei uns harmlos sein werden. 
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Das eine der Salze hat bei der sechswiéchigen Lagerung in einem 
lose verschlossenen GlasgefaiB ziemlich viel Jod verloren; bei der anderen 
Probe wurde nach dieser Zeit etwas mehr Jod gefunden als vorher. 
Die Doppelanalysen stimmen in allen diesen Fallen gut. Der Fehler 
mag vielleicht in der Einstellung der Thiosulfatlésung liegen. 

Bei der rohen Salpeterlésung wurde auch auf Jodat gepriift, 
ebenso bei einem der Speisesalze. In beiden Fallen war keines vorhanden, 
Das ist ein eigentiimlicher Befund, da nach der Literatur das Jod des 
Chilesalpeters als Jodat vorliegen soll. Vielleicht hangt dies mit cer 
Fabrikation zusammen, oder dann mag es auch jodatfreie und dafiir 
jodidreiche Vorkommen von Salpeter geben. Ein in Bern gekaufter 
Salpeter enthielt, wie erwartet, hauptsichlich Jodat und nur wenig 
Jodid. 

5. Uber den Jodgehalt von Bromsalzen. 

Da mehrfach bei Brommedikation eine Abnahme von Strumen 
beobachtet worden ist, vermutete Dr. Eggenberger, die Wirkung der 
Bromsalze beruhe auf einem Gehalt an Jod und forderte mich zu einer 
experimentellen Priifung dieser Frage auf. 

Die Untersuchung wurde nach dem Konzentrationsverfahren 
durchgefiihrt, wie bei Kochsalz. Wegen der gréBeren Léslichkeit der 
Bromide in Alkohol gegeniiber den Chloriden traten zwar etwas grifere 
Schwierigkeiten auf. Sie lieBen sich aber leicht iiberwinden, da man 
mit bedeutend geringeren Mengen auskommen konnte. 

Die folgende Tabelle enthailt unsere Werte. Um eine leichte Ver- 
gleichung mit dem kiinstlich jodierten Kochsalz mit 5mg KJ pro Kilo- 
gramm zu ermdglichen, geben wir die Zahlen auch als Milligramm 
im Kilogramm wieder, und zwar sowohl als J, wie auch als KJ. 


Tabelle XI. Jodgehalte von Bromiden und Bromat. 





| Als mg J im kg | Als mg KJ im kg 





 nuipuitnern msétsuastirire ee ee ee 1 0,0092 0,012 
% < dink ike ewiace ke 0,16 0.20 
Ammoniumbromid, 20g verarbeitet .... . | 0 0 
Kaliumbromid, kleine Kristalle. ....... | 1,54 2,03 
i groBe Kristalle. ....... I 1,65 2,08 
pk Woh en eve eh ee eee hee ass | etwa 3 etwa 4 
ee pe Oe eae | 8,0 10,4 
RN i SS ree eee 0,016 0,02 





Die Jodgehalte sind meist nicht bedeutend; in einem Falle er- 
reichen sie jedoch den doppelten Wert des jodierten Kochsalzes. ['s 
mdégen natiirlich noch weit jodreichere Bromsalze vorkommen, so dab «ie 
MOéglichkeit wohl zugegeben werden muB, daB die gelegentliche Wirkung 
der Bromsalze auf den Kropf vom Jodgehalt dieser Salze herriihrt. 
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Am sichersten lieBe sich diese Frage natiirlich beantworten durch 
Analyse solcher Bromsalze, die tatsiichlich Krépfe zum Schwinden 
gebracht haben. 


6. Jodgehalte von Trink- und Flu8wassern. 

Diese Untersuchungen sind noch nicht weit gediehen. Sie sollen 
aber auf breiterer Basis wieder aufgenommen werden. Unser Berner 
Leitungswasser wurde zu verschiedenen Malen untersucht unter Ver- 
arbeitung von 100 bis 250 Litern. 

Man brachte in den Laboratoriumsdestillierapparat reine Natron- 
lauge oder Soda oder Pottasche in geniigender Menge, so da8 nach 
der Fallung von Calcium und Magnesium immer noch alkalische Reak- 
tion herrschte. Dies wurde als sichere VorsichtsmaBregel gemacht, 
um jodfreies destilliertes Wasser fiir unsere Untersuchungen zu ge- 
winnen, da ja nach Chatin (l. c.) hartes Wasser beim Kochen sein Jod 
verlieren soll. Das gesamte Jod muBte sich nun im Riickstande befinden. 
Nachdem die gewiinschte Wassermenge destilliert worden war, wurde 
unterbrochen und der Riickstand im Destillationsapparat verarbeitet. 

Man lieB auch von auswirts Trinkwasser kommen, und zwar 
von La Chaux-de-Fonds und von Signau je 100 Liter und fiihrte damit 
je zwei Doppelbestimmungen aus. Die Gegend von La Chaux-de-Fonds 
wurde uns von Herrn Prof. de Quervain als sehr kropfarm, das Amt 
Signau als stark mit Kropf behaftet angegeben. Da war es von Inter- 
esse, den Jodgehalt der Trinkwisser aus diesen Gegenden kennen- 
zulernen. Das Wasser von La Chaux-de-Fonds verdanke ich der Freund- 
lichkeit des Herrn Polizeiinspektors P. Huguenin, dasjenige von Signau 
wurde mir durch Herrn Handelsgirtner G. Schmid geliefert. Die Ta- 
belle XII gibt unsere Resultate wieder. 

Tabelle XII. Jodgehalte von Trinkwassern. 








y J im Liter 


Bern, vom VI. 1922 0,03 
= » 5. VIIL bis 3. IX || 0,021 

» 3 LX. bis 24. IX. | 0,077 

i os wh TA bie 3. AI | 0,36 

os » & XI, 1922 bis I. 1923 0,29 
La Chaux-de-Fonds, vom 4. VIII. 1922 ... . | 1,40 
Signau, vom 4. VIII. 1922 0,067 


Die Analysen des Berner Wassers zeigen uns, daB der Jodgehalt 
starken Schwankungen unterworfen ist. Im Winter ist er bedeutend 
hoher als im Sommer. 

Die Zunahme des Jodgehaltes im Winterwasser diirfte daher 
rihren, daB in dieser Jahreszeit die Vegetation ruht und nicht, wie 
im Sommer, dem in die Erde eindringenden Regenwasser sein Jod 
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entziehen kann. So gelangt mehr Jod in das Grundwasser und damit 
in das Trinkwasser. 
des vergangenen Herbstes und Winters ein besonders rasches Ein. 
dringen des Wassers bewirkt haben, wodurch auch wieder einer Orga- 
nisierung des Jods entgegengewirkt wurde. Andererseits ist zu beachten, 
daB, wie im nachsten Kapitel gezeigt werden soll, anhaltende Regen. 
giisse weniger Jod mit sich fiihren als vereinzelte, spirlichere. 

Durch systematische, vergleichende Joduntersuchungen von Regen- 
und Trinkwissern waihrend mindestens eines Jahres kénnte man ver. 
mutlich feststellen, wie lange Zeit ein bestimmtes Quellwasser braucht, 
um seinen Weg vom Eindringen in die Erde im Einzugsgebiet bis zum 
Hervorquellen an ,der Austrittsstelle zuriickzulegen. 

Das Signauerwasser zeigt einen aihnlich niedrigen Jodgehalt wie 
dasjenige von Bern; das Wasser von La Chaux-de-Fonds hingegen ist 
ganz bedeutend jodreicher. Ob der Jodgehalt auch hier im Winter 
zunimmt und wie stark, miiBte erst noch festgestellt werden. Wenn 
es der Fall ist, kénnte ein solches Wasser vielleicht schon einen ge- 
ringeren Jodgehalt der winterlichen Nahrung bis zu einem gewissen 
Grade ausgleichen. 

Wir haben bei zwei der Wasserproben auch eine Trennung in 
anorganisch und organisch gebundenes Jod vorgenommen. Man fand 
folgende Werte: 

Tabelle XIII. 
Trennung in anorganisch und organisch gebundenes Jod 
bei zwei Berner Leitungswassern. 











|| Wasser vom 23. IX. ‘Tl Wasser vom 3. IX. 
bis 3. XI. bis I. 


i A Ee TErS RyyEs oa 
\yJim Liter; % |» J im Liter 


T 








In Alkohol unléslich, organisth. . . . | 
Mit H,SO, freigemacht, anorganisch . | 50 (0,041 14 
» HNO, freigemacht, anorganisch . _ 11 0 0 


0073 20 0032 #11 


Rest, organisch 19 | 0,216 75 
Summe. . | 0,289 
anorganisch gebunden. . | 61 0,041 14 
organisch gebunden . . . 1 39 0,248 86 
Das Verhiltnis der einzelnen Fraktionen, ja auch des anorganischen 
zum organischen Jod ist bei den beiden Proben ein ganz verschiedenes. 
AuBer den génannten Trinkwiissern wurden noch zwei Proben 
von Saillon im Kanton Wallis auf Jod gepriift. 
Chatin') untersuchte bereits vor 70 Jahren dieses Wasser und 
zog aus seinen Resultaten wichtige SchluBfolgerungen in bezug auf 


1) Compt. rend. 86, 652, 1853. 
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die Jodmangeltheorie. Er verglich das bis kurz vorher kropffreie Dorf 
Saillon mit dem gleich situierten, benachbarten Fully, dessen Bewohner 
stark unter Kropf litten. In der Nahe von Saillon flieft ein Wildbach, 
die Salenze, herab. Einige Meter iiber dem Bache befindet sich eine 
28° warme, schwach eisenhaltige Mineralquelle, deren Wasser in die 
Salenze flieBt. Sie enthalt nach Chatin mindestens 60mal mehr Jod 
als ein normales Wasser von Paris (also vielleicht 600 y im Liter). 
Friiher wurde das Wasser fiir die Wasserversorgung von Saillon unter- 
s halb dem EinfluB der heiBen Quelle in die Salenze dem Bache ent- 
nommen. Damals war das Dorf kropffrei. Die Salenze enthalt nach 
dem Einflu8 der Quelle mehr Jod als ein normales Trinkwasser von 
Paris, wahrend sie weiter oben jodfrei ist. Spiater wurde dann der 
Ort der Wasserentnahme nach oben verlegt und bald darauf trat der 
Kropf auch in Saillon auf. 

Herrn Dr. Eggenberger verdanke ich folgende beiden Wasser- 
proben, welche er an Ort und Stelle selbst erhob: 

1. Frithere Quellfassung von Saillon bis etwa 1850, Source Colluires, 
nach Chatin 44mg Jod im Liter. 

2. Thermalquelle von Saillon-les Bains, friiher bekannt als eisen- 
und jodhaltig. 

Von jeder Probe stand 1 Liter zur Verfiigung. Man fiihrte je 
zwei Doppelbestimmungen mit 1% Liter durch. In der ersten Probe 
war Jod nicht mit Sicherheit nachzaweisen, in der zweiten fand man 
2,5 y Jod im Liter, also eine minimale Menge gegeniiber der von Chatin 
gefundenen. 

Dies Resultat deutet darauf hin, daB sich das Mineralwasser von 
Saillon seit 70 Jahren stark verandert hat. Oder sollten die Verhilt- 
nisse hier ahnlich liegen, wie bei der Mineralquelle des nur 3km von 
Saillon entfernten, auf der gegeniiberliegenden Seite der Rhone ge- 
legenen Saxon? Sollte auch die Quelle von Saillon im Jodgehalt stark 
schwanken? Chatin hatte dann vielleicht gerade Wasser einer jod- 
reichen, ich solches einer jodarmen Periode untersucht. 

Von FluBwassern wurden bisher erst einige Proben Aarewasser 
und ein Emmewasser analysiert. Die Tabelle XIV gibt die betreffenden 
Zahlen wieder. 


Tabelle XIV. Jodgehalte von FluBwasser. 








; y J im Liter 
16. XII., Emme, oberhalb Burgdorf............ 0,38 
16. XII., Aare, oberhalb Bern, gegeniiber dem Dahlhéizli_ . 0,50 
4. i ? 9? o> 9° ° > . 1,32 
13. T., oe Bs ‘i a ee os ‘ 0,57 
i. 1., >»  unterhalb Bern, unterhalb dem Felsenauwehr 0.72 


Biochemische Zeitschrift Band 139. 28 
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Der Jodgehalt der FluBwisser ist im allgemeinen héher als er. 
jenige der Trinkwisser, was damit zusammenhingt, daB letztere, wie 
erwihnt, beim Eindringen in die Erde einen Teil ihres Jods an dic 
Vegetation abgeben. 

Am selben Tage entnommene Proben von Aare- und Emmenwasser 
zeigen, daB das Aarewasser einen etwas hoheren Jodgehalt aufweist. 

In den'19 Tagen zwischen der ersten und zweiten Probeentnahme 
des Aarewassers waren in Bern 107,7 mm Regen gefallen; die Aare 
war um 40 bis 50cm gestiegen. Der Jodgehalt des Wassers ist von 
0,50 auf 1,32 y im Liter hinaufgegangen. Das zeigt uns, wie vorsichtig 
wir bei der Bewertung einzelner Wasseranalysen sein miissen, welch 
enormen Einflu8 die Witterungsverhiltnisse da ausiiben. 

Die beiden letzten Bestimmungen, Aarewasser oberhalb und 
unterhalb von Bern, sollten uns zeigen, ob die Abgabe von Jod durch 
die Abwisser der Stadt chemisch nachweisbar sei. Dies ist wirklich 
der Fall. Die Zunahme des Jods macht ungefaéhr 25% aus. Es wire 
natiirlich nicht méglich, an Hand dieser Zahlen zu berechnen, welche 
Jodmenge durch die Stadt abgegeben wird, da die Abgabe durch die 
Fakalien, Kiichenabwiasser usw. tiglichen periodischen Schwankungen 
unterworfen ist. Auch wire es nicht méglich, genaue Durchschnitts- 
proben unterhalb der Stadt zu fassen. 

Auch bei einigen dieser FluBwisser wurde eine Trennung in Frak- 
tionen vorgenommen. Man fand folgendes: 


Tabelle XV. 
Trennung in anorganisch und organisch gebundenes Jod bei Flubwassern, 









































Emme, 16, XII. || Aare, 16. XII. Aare, 4.1. 

J 3 | y | 

= tiLiaee lo im Liter *o imLiter 
In Alkohol unléslich, organisch .|| 0,09 | 24 O11} 22 | 041 31 

Mit H,SO, freigemacht, an- | 
organisch ..... Spat ae NEE 0,07; 18 | 012] 24 |.0,24 18 

Mit HNO, freigemacht, an- 
CONE a SSIS 0,08 | 21 009 | 18 | 0,23 18 
Rest, organieeh . i ics 0,14 | 37 0,18 | 36 0,44 | 33 
Summe. .| 0,38 0,50 1,32 

anorganisch gebunden .| 0,15 39 | 0,21 | 44 | 047) 36 
organisch gebunden . .|| 0,23 61 | 0,29/ 56 | 0,85 | 64 





Das Verhiltnis zwischen dem anorganisch und dem organisch 
gebundenen Jod ist hier viel gleichmaBiger als bei den Trinkwissern. 


7. Untersuchungen iiber den Jodgehalt der Luft. 
Es wurden vorliufig erst zwei eigentliche Jodbestimmungen in 
Luft ausgefiihrt, und zwar im Laboratorium des schweizerischen (e- 
sundheitsamtes. Man ging dabei folgendermaBen vor. 
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Jodbestimmung in der Luft des schweizerischen Gesundheitsamies. 

Als AbsorptionsgefaBe dienten zwei hintereinander geschaltete 
]-Liter-Flaschen mit seitlichem Tubus, die mit je 400 ccm 0.5proz. 
Pottaschelésung beschickt waren. Die Luft wurde mit einer Wasser- 
strahlpumpe durch die Fliissigkeit gesaugt. Sie trat durch eine Glas- 
rohre von 11 mm innerem Durchmesser ein, die in den Hals der um- 
gekehrten Flasche miindete, trat durch den Tubus wieder aus und 
wurde in gleicher Weise durch die zweite Flasche geleitet. Um eine 
gute Absorption zu gewihrleisten, wurde das Einleitungsrohr mit drei 
glockenartig iibereinander gebundenen, verschieden weiten, grob- 
maschigen Baumwolltiichern versehen, durch welche die Luft in feinste 
Blaschen zerteilt und auf diese Weise gut mit der Absorptionsfliissigkeit 
in Beritthrung gebracht wurde. Diese Anordnung erlaubte ein rasches 
Durchleiten der Luft. In einer Minute gingen 5,54 Liter Luft durch 
den Apparat. Man maf die Durchflu8geschwindigkeit, indem man 
einen 50 Liter fassenden Gasometer mit der durchgesaugten Luft fiillte 
und die Zeit bis zur Fillung notierte. 

Wahrend 14 Stunden, am 4. bis 5. Januar, wurden so 4,67 cbm Luft 
durch die Apparatur gesaugt. Man konnte weder im ersten noch im zweiten 
AbsorptionsgefaéB die geringste Spur Jod nachweisen. Die Luftmenge hatte 
somit nicht geniigt. ; 

Man wiederholte den Versuch nun am 9. bis 10. Januar, indem man 
die Luft bedeutend schneller durchstrémen lie}. In der Minute gingen jetzt 
8,25 Liter durch. Nach 241% Stunden wurde unterbrochen. Es waren 12,2cbm 
Luft verarbeitet worden. Diesmal konnte man in dem ersten Absorptions- 
gefaB 0,5 y Jod nachweisen, in dem zweiten Gefi8 fand man keine Spur. 

Somit waren in 1 cbm Luft 0,4 y Jod vorhanden. 

Man verbrannte nun noch die im Absorptionsapparat verwendeten 
Tiicher und konnte in denen des ersten GefiBes eine Andeutung einer 
Reaktion konstatieren, die héchstens 0,2 y Jod entsprach. Wir unter- 
lassen es, diese geringe Menge zu den 0,5 y zu addieren, weil die Reak- 
tion an der auBersten Grenze der Wahrnehmbarkeit liegt, also nicht 
durchaus sicher ist, und weil diese Spur Jod zum Teil vom ersten Versuch 
stammen kann. 

Unsere Apparatur hatte sich also bewahrt. Da im zweiten GefaiBe 
kein Jod gefunden wurde, diirfen wir annehmen, da8 wir trotz des 
sehr schnellen Durchleitens alles Jod der Luft im ersten Apparat ab- 
sorbiert haben. 

Es ist in Aussicht genommen, auch im Freien, in verschiedener 
Héhenlage Luftanalysen vorzunehmen. Dazu muB8 aber eine geeignete 
Apparatur erst noch geschaffen werden. 

Der in unserer Berner Laboratoriumsluft gefundene Jodgehalt ist 
ungefahr 12mal kleiner als die von Chatin in Paris gefundene Menge 
(2y in 4cbm). 

28* 
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Nach Chatin soll das in der Luft vorhandene Jod einerseits grojien 
SiiBwasserflichen, wohl auch dem Meere entstrémen, andererseits so 
es verwesenden pflanzlichen und tierischen Stoffen seinen Ursprung 
verdanken. 

Priifen wir vorerst Chatins Angabe, daB Regenwasser beim Stehen. 
lassen einen Teil seines Jods an die Luft abgebe. 


Untersuchungen tiber die Abnahme des Jodgehalts von Regen- und Schneewasser 
beim Lagern. 

Am 18. und 19. Februar war ein starker Regenfall erfolgt, zu. 
sammen 26mm. Man sammelte das Wasser in Zinkblechkiasten, einer. 
seits auf dem Balkon unserer in einem AuBenquartier der Stadt (Matten- 
hof) gelegenen Wohnung, 4,6m iiber der Erde, andererseits auf der 
Terrasse des Gesundheitsamtes, 7,2 m hoch tiber dem Boden. Wie im 
nichsten Kapitel gezeigt werden soll, ist das im Gesundheitsamte 
gefallene Regenwasser wegen der Nahe der Bahn fast stets jodreicher 
als das von meiner Wohnung. 

Je 3% Liter Regenwasser wurden in nahezu gefiillten, offenen 
Flaschen hingestellt, und zwar die eine Probe ohne Zusatz, die andere 
nach dem Versetzen mit einigen Tropfen Pottaschelésung, um das 
Jod zu fixieren. Die Probe vom Gesundheitsamte wurde ans Tages. 
licht, diejenige von meiner Wohnung ins Finstere gestellt. 

Ein weiterer Versuch wurde mit Schnee vom letzten stirkeren 
Schneefall des Winters (Nacht vom 24./25. Februar) ausgefiihrt. Der 
Schnee wurde von dem Balkon meiner Wohnung genommen. Da der 
Boden fest gefroren war, konnte er mit einem Karton sehr sauber 
abgehoben werden. Die Lagerung wurde wie oben angegeben vor- 
genommen, und zwar im Finstern. Am 24. Marz, also nach 33 bzw. 
27 Tagen, wurde die Untersuchung ausgefiihrt. Der geringe Bodensatz 
wurde mit verarbeitet. 

















Tabelle XVI. 
Jodabnahme beim Stehenlassen von Wasser. 

| Aufbe- ys seal Verlust 

|| wahrung | Liter i 
Regen vom 18. bis 19. II., Ges.-Amt, mit K,CO, | hell | 2,95 || — — 
” ” et ae ea ” ohne ” | oT) 2,05 | 0,9 3] 
” ” BEE Coe | See; Wohnung, mit ” | dunkel 1,4 | —ji— 
’ ” > eee ” ohne ” | ” 0 i 14 100 
Schnee ” 24. ” 25, ” ” mit ” | ” | 3,1 ! ee 
” ” ey et eT) ” ohne ” | ” 1,25 / 1,35 43 


Ein Jodverlust ist also eingetreten, und zwar macht er 31 bis 
100% des vorhandenen aus. 
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In welcher Form entweicht nun das Jod aus dem Wasser? Wir 
kennen nur zwei fliichtige Formen, an die man denken kénnte, Jod- 
wasserstoffsiure und freies Jod. Die Jodwasserstoffsiure ist aber 
eine so starke Saure, daB sie in dem annahernd neutralen Wasser nicht 
in freier Form vorhanden sein kann, sondern nur als Jodid. Sodann 
ist Jodwasserstoffgas so leicht léslich in Wasser, da auch aus diesem 
Grunde ein Entweichen ausgeschlossen erscheint. 

Das Jod kann also nur in elementarer Form entweichen. Ist das 
Jod nun schon als solches im Wasser gelést oder wird es erst nach- 
triglich aus Jodid in Freiheit gesetzt? Um die letztere Méglichkeit 
zu priifen, wurde folgender Versuch vorgenommen. 

Etwas Kaliumjodid, Stirkelésung und Kaliumnitrit werden in 
Wasser gelést und auf zwei Reagenzgliser verteilt. In das eine Glaschen 
leitet man unter kriftigem Umschiitteln Kohlendioxyd ein. Nach 
kurzer Zeit tritt eine deutliche Violettfarbung ein, wihrend die Lésung 
im anderen Glaschen farblos geblieben ist. Somit wird durch das 
Kohlendioxyd salpetrige Siure in Freiheit gesetzt, welche aus dem 
Jodid Jod abspaltet. 

Dadurch erklart sich auch die Beobachtung Chatins, daB speziell 
harte Wasser ihr Jod leicht verlieren. Diese Wasser erleiden beim 
Stehen einen Zerfall ihrer Erdalkalibicarbonate in normales Carbonat 
und in Kohlenséure. Letztere setzt nun aus stets vorhandenem Nitrit 
salpetrige Saure in Freiheit, wodurch die Bedingung zur Jodabspaltung 
gegeben ist. 

Diese Uberlegung 14Bt es als méglich erscheinen, da® das Jod 
in den Trinkwassern im allgemeinen urspriinglich als Jodid vorhanden 
ist; daneben kann aber auch freies Jod vorkommen. Die Léslichkeit 
des Jods in Wasser wird zu 1 : 3600 angegeben. Danach wiirde | Liter 
Wasser 280 y Jod zu lésen vermégen. Dies gilt aber nur fiir den Fall, 
da8 Jod im Uberschu8 vorhanden ist. Bei seiner grofen Dampf- 
spannung entweicht das Jod aus dem Wasser mit der Zeit vollstiandig. 


Untersuchungen iiber das Entweichen von Jod aus der Erde. 

Wenn Jod aus dem Boden entweicht, so ist anzunehmen, dab 
die Luft direkt tiber dem Boden jodreicher ist als in héheren Luft- 
schichten, da sich bei der bedeutenden Dampfdichte des Jods — Jod- 
dampf ist 8,65 mal schwerer als Luft — die Mischung nur allmahblich 
voliziehen kann. 

Somit kénnte auch Regenwasser, welches direkt iiber dem Boden 
gesammelt wird, mehr Jod enthalten als solches aus etwas héherer 
Lage. Um dies nachzupriifen, wurden in Zinkblechkisten entsprechende 
Proben von Regenwasser gesammelt, und zwar einerseits auf einer 
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Wiese in einem Garten, andererseits auf dem 4,6 m héher gelegenen 
Balkon. Zwei Versuche wurden vorgenommen, beide, nachdem as 
Wetter einige Tage schén gewesen war und dann ein feiner Regen 
eingesetzt hatte. Um die Wirkung des Staubes auszuschalten, stellte 
man die Kasten erst hin, als der Boden volistiindig naB war. Der erste 
Versuch dauerte 24 Stunden, der zweite tiber Nacht. 








» Jod im Liter 





Wassermenge aut 1 qm 


| am Boden 4,6 m iiber dem Boden 


L. 21/22. TIL 3,28 Liter... | 92 | 2,4 
2. 28./29. TIL 0.56 ., ... || 62 1,2 


Dadurch wird bestitigt, daB Jod aus dem Boden entweicht. Man 
hielt es aber doch fiir notwendig, diese wichtige Feststellung noch 
auf direktem Wege nachzupriifen, und ging dabei folgendermaBen vor. 


In einer Gartnerei wurden einige gréBere Glasschalen in Mistbeet- 
kisten umgekehrt auf den Boden gebracht, nachdem man darunter 
Petrischalen mit Pottaschelésung gestellt hatte. Das Jod, welches 
dem Boden entwich, muBte von der Pottaschelésung aufgenommen 
und konnte darin nachgewiesen werden. Man verwendete einen un- 
gediingten Mistbeetkasten (letzte Dimgung vor einem Jahre) und 
einen im Januar, d. h. vor 1 bis 2 Monaten mit frischem Pferdemist 
gediingten. Kunstdiinger war in beiden Kasten nie verwendet worden. 


In jeden Kasten wurden zwei Schalen von zusammen 0,13 qm 
Bodenfliche gebracht. Die Petrischalen hatten einen Durchmesser 
von 9,5cem. Ringsum wurden die Schalen mit etwas Erde abgedichtct. 
Der Versuch ging vom 27. Februar bis zum 22. Marz, also wahrend 
23 Tagen; dann wurde die Pottasche auf Jod untersucht. In dem 
gediingten Kasten war die Pottasche vollstiindig in schéne, treppen- 
formige Kristalle von Kaliumbicarbonat tibergegangen. Das zeigte, 
wie der Mist gearbeitet hatte. Im ungediingten Kasten war die Pott- 
asche fliissig geblieben. In beide Proben waren kleine, nur mit der 
Lupe wahrnehmbare Larven irgend eines Insektes geraten. Man 
filtrierte daher und untersuchte den wasserunléslichen Riickstand fiir 
sich, Er erwies sich in beiden Fallen als jodfrei. In dem Filtrat fand man: 


Im ungediingten Kasten. . . 3,5” J pro Quadratmeter 
» gediingten Kasten 5,07 J ,, ” 


Das Ausstrémen von Jod aus dem Boden ist somit auch direkt 
nachgewiesen worden, und zwar ist aus der gediingten Erde mehr 
Jod entwichen als aus der ungediingten, wie auch erwartet worden 
war. Das zeigt, daB das entweichende Jod mindestens teilweise aus 
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den sich zersetzenden organischen Substanzen stammt, wie bereits 
Chatin vorausgesehen hatte. 

Man wiederholte den Versuch und lieB ihn vom 22. Marz bis zum 
16. April gehen, also 22 Tage. Bei der warmen Frihlingsteniperatur 
muBte die Zersetzung der Diingstoffe intensiver vor sich gehen als 
bei dem ersten, mehr im Winter durchgefiihrten Versuch. DaB dies 
der Fall war, zeigte sich auch darin, da diesmal ebenfalls im - un- 
gediingten Kasten einige Kaliumbicarbonatkristalle zu sehen waren. 
Man erwartete also, auch mehr Jod zu finden. Dies war aber nicht 
der Fall. Es konnten ‘nur nachgewiesen werden: 


Im ungediingten Kasten. . . 1,07 Jod pro Quadratmeter Bodenfliche 
” gediingten Kasten ¥ nf © * 1,6 y ° 99 9? ” 


In beiden Kasten waren diesmal einige Unkrautstauden gewachsen, 
Gras, Klee, Sauerklee und anderes mehr. Im g :diingten Kasten waren 
Griser bis zu 22cm Linge, andere Pflinzchen bis zu 14cm Lange 
mu finden, im ganzen 16 Exemplare von zusammen 16 g Gewicht auf 
0,13 qm Bodenfliche. Im ungediingten Kasten waren 30 Pflanzen 
von einer Lange bis zu 11 cm im Gesamtgewicht von 18 g vorhanden. 

Diese Pflanzen miissen das entweichende Jod zum Teil auf- 
genommen haben. Damit war es wahrscheinlich gemacht, daB die 
Pflanzen nicht nur durch die Wurzeln, sondern auch durch die Blatter 
Jod aufnehmen. Dies mu8te aber noch direkt bewiesen werden. Wenn 
es wirklich der Fall ist, so miissen die Blatter desselben Baumes in 
der Nahe des Bodens mehr Jod enthalten als in der Hohe. Folgende 
Versuche sollten dies beweisen. 

Da die Versuche im Friihling (April) vorgenommen wurden, eignete 
sich frisches, eben erst gewachsenes Laub nicht gut zu der Priifung, 
da es doch eine gewisse Zeit dauern mu8, bis sich wahrnehmbare Unter- 
schiede herausgebildet haben. Es war vorzuziehen, eine immer griine 
Pflanze zu untersuchen. Man bestimmte den Jodgehalt des Laubes 
von Thuja occidentalis in 0,3 und 2 bzw. 5m Hohe itiber dem Boden 
an zwei verschiedenen Standorten. Das Material wurde einerseits 
einem an der Nordseite einer Hauserreihe, zwischen der StraBe und 
einem festgetretenen Vorgirtchen gelegenen Thujahaag von 2m Héhe 
entnommen. Auf der anderen Seite der StraBe liegen Gemiisegirten, 
welche etwas Jod an die Luft abgeben kénnen. Die andere Probe 
stammt von einem etwa 10 bis 12 m hohen, in einem Garten auf einer 
Wiese stehenden Thuja. In der Nahe sind einige Gemiisebeete. Die 
Proben unten und oben wurden beide auf der gleichen Seite des Baumes 
(Ostseite) genommen. Die Blatter wurden von Hand von den Zweigen 
abgestreift und vor der Verbrennung griindlich mit Wasser gewaschen, 
um allen ansitzenden Staub zu entfernen. Man fand folgende Werte: 
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Tabelle XVII. 
Versuche iiber die Assimilation von Jod durch die Blétter. 





| Hohe iin 


| dem Boden ? ~~ oi 
aeth. a 
2m hoher Thujahaag . 0,3 “30 
2, 2 66 
10 bis 12m hoher Thuja 0,3 280 
10 ”? 12 9? > s° } 5 1 1 1 


In beiden Fallen nimmt der Jodgehalt nach oben stark ab. Damit 
ist auf eine dritte Art bewiesen, daB Jod aus der Erde aufsteigt, und 
daB es sich unmittelbar iiber dem Boden anreichert. Ferner ist be- 
wiesen, daB die Blatter Jod direkt aus der Luft aufnehmen. 

Uber den Jodverlust der Pflanzen beim Verwesen wurde folgender 
Versuch gemacht. Blatter von Topinambourstauden (Helianthus 
tuberosus) wurden einerseits in vollem Wachstum am 13. September, 
andererseits nach dem Absterben der Pflanze am 4. Dezember und 
am 3. Marz untersucht. Man fand folgende Gehalte in den trockenen 








Blattern : 
a a: y J im Ke 
| ee 
13. ‘Ix. i 125 
4°43 234 715 
ee 2 445 


Die Blatter mégen nach dem 13. September noch weiter Joi 
aufgenommen haben; denn sie blieben noch lange, bis in den November 
hinein, grin. Die Hauptzunahme in der Zeit vom 13. September bis 
4. Dezember kommt aber wohl daher, daB beim Absterben der Saft 
der Pflanze zuriickgezogen worden ist und da® die Blatter daher den 
gréBten Teil ihrer Substanz verloren haben. Das Jod ist dabei nicht 
zurtickgezogen worden. Bis zum 3. Marz hat dann das Jod in den toten, 
volistindig mit Pilzvegetation bedeckten: Blittern nahezu um dic 
Halfte abgenommen. Bei der Verwesung wird somit das Jod offenbar 
mineralisiért. Unser Versuch gibt nicht Auskunft dariiber, ob es als 
Jodid aus den Blattern ausgewaschen und so dem Boden zugefiihrt 
worden ist, oder ob es sich in elementarer Form verfliichtigt hat. Im 
Zusammenhange mit der Beobachtung, daB Jod aus gediingtem Boden 
in gréBerer Menge entweicht als aus ungediingtem, diirfen wir letzteres 
als wahrscheinlich annehmen. 


Berechnung des Jodgehaltes der Luft in verschiedenen Héhen. 


Nach Chatin soll der Jodgehalt der Atmosphire beim Aufsteigen 
in héhere Regionen immer mehr abnehmen. Diese Abnahme mu} 
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tattfinden, da sich die Gase der Atmosphire je nach ihrem spezifischen 
jewicht verschieden verteilen. 
Nach der barometrischen Hoéhenformel Jn (*) = OB laBt 
p/ H(l+e) 
ich der Partialdruck p in verschiedenen Hoéhen aus der Dampfdichte 
herechnen, wobei 
Po = Partialdruck bei 0° und 760mm Druck (py = 760 Vol.-Proz.), 
= Meereshéhe in Metern, 
H = Hohe der homogenen Atmosphire, 
i. h. die Héhe einer Saule des betreffenden Gases bei normalem Druck 
and normaler Temperatur in Metern ausgedriickt, die dem Druck 
von 760mm Quecksilber entspricht. 
Die Héhe der homogenen Atmosphire léBt sich berechnen nach 
der Formel 
22,3 


Mol. -Gew.’ 





H = 1008b 





wobei s = spezifisches Gewicht von Hg, 6 = Barometerstand in Zenti- 
metern, = 76. 

Da wir die Temperatur in unserer Rechnung nicht beriicksichtigen, 
fillt der Ausdruck (1 + a) weg. Wenn wir den log naturalis in log Brigg 
umrechnen und nach log p auflésen, erhalten wir 


re 
Igp = Ig py — A’ 0,43429. 
Durch Division des Partialdruckes durch den Barometerstand ergibt 
sich das Verhaltnis des Volumens des Joddampfes zum Volumen der 


Luft oder 1007 = Vol.-Proz. des Joddampfes in der betreffenden Hohe. 
Wir haben den Jodgehalt in verschiedenen Héhen berechnet und 


in folgender Tabelle zusammengestellt. 


Tabelle XVIII. 

Berechnung des Gehaltes der Luft an Joddampf in Volumenprozent. 

Wir setzen den Jodgehalt am Meer = 100; dann finden wir: 
Meereshéhe: 
0 50 100 250 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000 
Jodgehalt in °/, des Gehaltes bei Meereshéhe: 

00 94,8 90,3 78,1 61,1 37,5 229 140 86 53 32 20 12 07 
Bei Uberwindung von je 1000 m Héhendifferenz verliert die Luft 
62,5% ihres Jods, wobei es gleichgiiltig ist, ob wir die Meereshéhe 
oder einen héher gelegenen Punkt als Basis wihlen. Beim Steigen 
um 707 m lassen wir die Halfte des Jods unter uns. 
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Es sei mir gestattet, auch an dieser Stelle Herrn Prof. Dr. P. Gru ney 
meinen besten Dank auszusprechen fiir seine wertvolle Anleitung 2 
diesen Berechnungen. 

Wie wir sehen, ist die theoretische Abnahme eine recht bedeutende. 
Bei ruhiger Atmosphire wiirde sich das berechnete Verhiltnis einstellen, 
In Wirklichkeit wird es aber immer wieder durch die Winde und die 
aufsteigenden Luftstrémungen gestért. _Dadurch ist die Abnahmme 
nach oben im allgemeinen tatsichlich eine geringere. 

Wir haben gesehen, daB von Chatin in Paris 0,5 y Jod in 1 chm 
Luft gefunden worden ist und daB ich in Bern 0,04 y, also nur 8°, 
von dieser Menge, feststellen konnte. Nach unserer Berechnung hitte 
man in Bern (544m iiber dem Meere) 58% finden sollen. Obschon 
es ja gewagt ist, aus zwei zeitlich so verschiedenen und methodisch 
verschieden durchgefiihrten Analysen einen SchluB zu ziehen, sehen 
wir doch, daB hier offenbar noch andere Einfliisse als die bloBe Héhen- 
lage in Betracht fallen miissen. 

Wie bereits erwaihnt, hat Gauthier nachgewiesen, daB Jod auch 
in fester, unléslicher Form in der Substanz von Algen, Sporen, Bak- 
terien in der Luft vorkommt, und zwar hauptsichlich in der Luft 
tiber dem Meere. Durch Verstaéuben der Wellenkimme gelangt Plankton 
in die Luft und kann nun mit dem Winde weiter gefiihrt werden. In 
der Luft tiber dem Kanal fand Gauthier 16,7 y organisiertes Jod, in 
der Luft von Paris, 150 km vom Meere entfernt, nur noch 1,35 y, also 
12,4mal weniger. Anorganisches Jod fand er iiberhaupt nicht, da er 
zu wenig Luft verarbeitete. Wenn die Abnahme mit der Entfernung 
vom Meere in gleicher Weise fortdauern wiirde, so mi8ten wir in Bern, 
in der nahezu vierfachen Distanz, nur noch 0,0008 y Jod in der Luft 
haben. Die von uns gefundene Menge, 0,04, ist bedeutend gréfier, 
weil eben das Meer nicht die einzige Quelle fiir das Jod der Luft ist 
und weil bei uns das anorganische Jod gegeniiber dem organischen 
und organisierten vorzuherrschen pflegt, wie bei den Untersuchungen 
von Regenwasser gezeigt werden soll. 

Diese Untersuchungen zeigen ferner, daB der Jodgehalt der Luft 
ein sehr wechselnder ist und auBer von der Windrichtung besonders 
auch von der Regenhiufigkeit abhangt. 

Chatin legte dem Jodgehalt der Luft eine groBe Bedeutung bei in 
bezug auf die Verhiitung des Kropfes. Er stellte fest, da8 von dem durch 
die Atemluft aufgenommenen Jod nur ein Fiinftel wieder ausgeatmet 
wird. Er nahm an, vier Fiinftel wiirden resorbiert. Nun muB aber auch 
das von ihm gefundene Jod zum gréBten Teil in organisierter Form <a- 
gewesen sein. Es wird offenbar durch die Nasenschleimhaute abgefangen 
und bei nachster Gelegenheit durch den Nasenschleim wieder entfernt, 
spielt somit fir den menschlichen Organismus durchaus keine Rolle. 
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Nach unserer Ansicht ist das anorganische Jod im allgemeinen 
sowohl in kropffreien, als auch in Kropfgegenden in so auBerordentlich 
kleinen Mengen in der Luft vorhanden, daB es fiir die Verhiitung des 
Kropfes ganz ohne Bedeutung ist. Durch die Nahrung nehmen wir 
auBerordentlich viel mehr Jod ein. Bei den weidenden, iiberhaupt 
bei den freilebenden Tieren kénnte aber doch das aus der Erde auf- 
steigende Jod eine Wirkung ausiiben, da es sich ja direkt tiber dem 
Boden ziemlich anreichern kann. Vielleicht kénnte es auch bei Nomaden 
und bei wilden Vélkerschaften, die auf dem Erdboden schlafen, und 
etwa auch gelegentlich bei Landarbeitern in unseren Gegenden, welche 
ihre Mittagspause auf der Erde liegend zubringen, an besonders giinstigen 
Orten eine wohltatige Wirkung entfalten. 

Inwieweit und an welchen Orten wirklich das aus der Erde auf- 
steigende Jod bei der Atmung von deutlichem EinfluB sein kann, 
miissen weitere Untersuchungen, besonders Luftanalysen, lehren. 

DaB das Jod der Luft auf den Gehalt der Vegetation an diesem 
Element eine deutliche Wirkung entfalten muB, einerseits durch die 
Gelegenheit zur Assimilation aus der Luft direkt, andererseits, indem 
es durch den Regen ausgewaschen und so wieder der Erde zugefiihrt 
wird, diirfte klar sein. Beim Jodgehalt der Niederschlige kommt 
die Meereshéhe wieder in Betracht. Wenn der Regen aus einer be- 
stimmten Wolkenhéhe niederfallt, so durcheilt er eine bedeutend 
gréBere Luftschicht, um beispielsweise die Meereshéhe zu erreichen, 
als wenn er in den Bergen niedergeht. Er kann daher nicht nur aus 
einer gréBeren Luftschicht Jod aufnehmen, sondern auch aus den 
unteren jodreicheren Teilen der Atmosphare. So wiirde nach unserer 
theoretischen Berechnung ein Regen, der in 5000 m Héhe entsteht, 
und der das gesamte Jod der durchflossenen Luft auswaschen wiirde, 
wenn er auf 2000 m angelangt wire, schitzungsweise erst 12,5°% von 
der Jodmenge enthalten, welche er bis zum Meeresniveau aufnehmen 
kénnte ; in Paris miiBte er 1,7 mal mehr Jod enthalten als in Bern (544 m), 
in Bern 2,34mal mehr als in Adelboden (1350 m), immer unter der 
Voraussetzung einer normalen Verteilung des Joddampfes in der Luft. 


8. Untersuchungen iiber den Jodgehalt der Niederschlige. 

Die ersten Schneefille des Winters erfolgten in unseren Gegenden 
nach achttagigem schénen Wetter in drei aufeinander folgenden Nachten 
vom 26. bis 29. November. Sie gaben AnlaB zu einer vergleichenden 
Untersuchung an verschiedenen Orten und in verschiedener Hoéhenlage. 
Man unternahm zu diesem Zwecke auch die Besteigung des 1950 m 
hohen, iiber dem Beatenberg gelegenen Niederhorns. 

In der Zeit vor und wihrend der Schneefille herrschten nach 
giitiger Mitteilung von Herrn Dr. Maurer, Direktor der schweizerischen 
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meteorologischen Zentralanstalt, Westwinde vor. Die Winde diirften 
ihren Jodgehalt tiber dem Atlantischen Ozean und seinen Kiistey. 
landern aufgenommen haben. Da auch das Jungfraujoch Schnecfall 
meldete, miissen die Schneewolken mindestens 4000 m hoch gestanden 
haben. Vor diesen Schneefillen waren die Berge bis zu etwa 2500 m 
schneefrei. 

Bei der Probeentnahme wurden entweder GefiBe zum Sammeln 
hingestellt, oder es wurde ein Stiick des Bodens ausgemessen und der 
Schnee bis auf den Grund ausgehoben. Einzig bei der Probe vom 
Gipfel des Niederhorns konnte die Schneeschicht nicht in ihrer ganzen 
Dicke entnommen werden. Der Schnee war hier sehr verweht; teil- 
weise ragten Grashalme hervor; daneben waren tiefe Mulden it 
Schnee ausgefiillt. Man war daher auf eine Zufallsprobe angewiesen. 
Sie stammte aus einer kleinen, ungefihr 10cm tiefen Mulde. Man 
verarbeitete jeweils 6 bis 8kg Schnee. Folgende Tabelle gibt unsere 
Resultate wieder. 


Tabelle XIX. 
Vergleichende Jodbestimmungen im Schnee von verschiedenen Orten. 











| Schnees |. gae 
Nr Datum Ort goog son om jauf 1 kg oe om 
j Schnee | “flache 
SEL OER SheMet OTN EE SIN Has ee 
1 26./27. XI | | Bern, Mattenhof, 4,6m_ iiber | | 
dem Boden. ...... | 644 | 527) 065 | 35 
2 26/27. XI. | Bern, Dach d. Schweiz. Ge- eake 
sundheitsamtes, 28m hoch | | 570 5,27 | 185 9,7 
3 | 26/27, XI. | Wabern bei Bern... . . 564 | 685 0,60 41 
i | 26:/97, XI. | Gurten bei Bern. . . . | 862 7,00 060 37 
5 | 26./28. XI. | Beatenbucht........ | 670 | 65 | 1,91 127 
: = /28. XI. | Gipfel des Niederhorns. . . 1965 | — 2:2 = 
28./29. XI. | Bern, Mattenhof, 4,6m hoch 544 | 9,19 0.045 0.42 


Wenn nach einer lingeren Periode schénen Wetters ein Nieder- 
schlag erfolgt, so miissen seine ersten Anteile die Hauptmenge des 
Jods aus der Atmosphiire auswaschen. Bei dem langsam fallenden 
Schnee ist dies in hdherem MaBe zu erwarten als bei Regen. Nr. 1 und 7 
veranschaulichen dies. Der Schneefall der dritten Nacht hat 13,5 mal 
weniger Jod pro Kilogramm als der der ersten Nacht. Die Proben 
in Bern (Mattenhof), Wabern und dem 300m héheren Gurten gaben 
dasselbe Resultat. Die héhere Lage des Gurtens lieB keine Abnahme 
des Jods erkennen. Auffallenderweise lieferte die Probe vom Dache 
des Gesundheitsamtes einen dreimal héheren Wert als diejenige vom 
Mattenhofquartier. Wie weiter unten ausgefiihrt werden soll, riihrt 
dieser Unterschied von Verunreinigungen der Luft durch Ru8 her. 





Das Gesunc 
liefert es se 
der sich zw 
Schneeprobe 
wurde nicht 
einstimmun; 
Drahtseilbal 
Sehr ho 
Meereshéhe 
Die Probe 
Man hatte 
finden, da ¢ 
erste. Man 
ersten und 
dem nur 3,’ 
nur gleich v: 
dieser Resul 
jodreichere — 
leicht beson 
kénnte besc 
sein. Wie ¢ 
der Erde in 
fihren, muB 
Am 26. 
Meere, auBe 
der Schneefi 
Die Schneeh 
= 0,1279 qn 
Das Gewich 
meter 160,5 
bleibenden { 
zur selben Z 
hingegen sol 
Da wir 
Niederschlig 
war eine Ve 
Zeit vom 26 
pro Quadrat 
boden gefun: 
Tabelle entl 
Die Nie 
Jod enthalt 
auf das Qué 











Vorkommen von Jod in der Natur. 431 


Das Gesundheitsamt ist in nachster Nahe der Bahn gelegen;-auch 
liefert es selbst durch seinen Zentralheizungsofen ziemlich viel Rub, 
der sich zum Teil auf dem flachen Blechdache absetzt, von dem die 
Schneeprobe entnommen worden war. Die Probe vom Mattenhof 
wurde nicht wesentlich durch RuB beeinflu8t. Das zeigt die Uber- 
einstimmung mit den Werten von Wabern (auf der StraBe gegen die 
Drahtseilbahn entnommen) und vom Gurten. 

Sehr hohe Werte gab das von Bern etwa 50 km entfernte, in gleicher 
Meereshéhe gelegene Beatenbucht und der Gipfel .des Niederhorns. 
Die Probe von Beatenbucht enthielt den Schneefall zweier Niachte. 
Man hatte deshalb erwartet, einen niedrigeren Wert als in Bern zu 
finden, da der zweite Schneefall voraussichtlich jodirmer war als der 
erste. Man sollte wohl denken, da8 sein Jodgehalt zwischen dem der 
ersten und dritten Nacht stehe. Besonders iiberrascht war man, auf 
dem nur 3,7 km entfernten, jedoch 1500 m hdéheren Niederhorn nicht 
nur gleich viel, sondern sogar etwas mehr Jod zu finden. Die Erklarung 
dieser Resultate ist schwierig. Es scheint, daB tiber das Berner Oberland 
jodreichere Winde gestrichen sind als tiber die Gegend von Bern, viel- 
leicht besonders in einer der drei Schneenachte. Auf dem Niederhorn 
kénnte besonders dieser Schnee zur Hauptsache gesammelt worden 
sein. Wie dem auch sei, zur Lésung der Frage, ob die Niederschlige 
der Erde in verschiedenen Héhenlagen verschiedene Mengen Jod zu- 
fihren, muBten die Versuche sich iiber eine langere Zeitdauer erstrecken. 

Am 26. Januar wurde in Adelboden, in 1350 m Héhe iiber dem 
Meere, auBerhalb des Dorfes auf einer Wiese eine Durchschnittsprobe 
der Schneefille des ganzen Winters bis zu diesem Zeitpunkte entnommen. 
Die Schneehéhe betrug 65cm. Man stach ein Stiick von 34 x 37,5 cm 
= 0,1279 qm Flache heraus und hob es in eine genau passende Kiste. 
Das Gewicht des Schnees betrug 20,46 kg; das macht pro Quadrat- 
meter 160,5 kg. Nach Erkundigungen an Ort und Stelle sind die ersten 
bleibenden Schneefalle in jener Gegend Ende November erfolgt, also 
zur selben Zeit wie in Bern. Seither verging der Schnee nicht mehr, 
hingegen sollen einige ganz leichte Regengiisse gefallen sein. 

Da wir in Bern (Mattenhofquartier, 4,6 m iiber dem Boden) alle 
Niederschlige derselben Periode gesammelt und untersucht hatten, 
war eine Vergleichung mit Adelboden méglich. In Bern fielen in der 
Zeit vom 26. November bis zum 23. Januar 177,1kg Regen und Schnee 
pro Quadratmeter. Es waren somit 10% mehr gefallen, als wir in Adel- 
boden gefunden haben. Die gefundenen Jodmengen sind in der folgenden 
Tabelle enthalten. 

Die Niederschliage der héheren Lage haben also deutlich weniger 
Jod enthalten, und zwar bei der Berechnung auf das Liter, wie auch 
auf das Quadratmeter Bodenflache. 
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Tabelle XX. 
Vergleichende Jodbestimmung in Niederschlagen von Bern und Adelboden, 





























7 Nieder- | — -» Jod ‘Vethiiltnis 
Dawn oo A Se 
: : kg | Liter |PF°9™|) iter | Pro am 
26, XI, bis 23. I. Bern | 544 | 177,1 | 043 | 765 | 143 | 16 
26, XT. bis 23.1. Adelboden | 1950 | 1605 | 0,30 | 479 | 1 


? 


Der Unterschied ist aber nicht so groB, wie nach unserer Be. 
rechnung (S. 427) zu erwarten war. In Bern finden wir nur 1,43- bzw. 
1,6mal mehr als in Adelboden, statt, wie berechnet, 2,34mal mehr. 
Das zeigt, daB die Mischung der Winde durch die Luft recht bedeutend 
ist, so daB dadurch die Unterschiede, die sich bei ruhiger Atmosphire 
ausbilden miiBten, zum groBen Teil wieder verwischt werden. 

Man fiihrte wihrend 2 Monaten vergleichende Untersuchungen 
aller Niederschlige in Bern aus, und zwar wurden sie einerseits in 
meiner Wohnung auf einem 4,6m hohen Balkon, andererseits auf 
einer Terrasse des Gesundheitsamtes, 7,6m itiber dem Boden, in je 
zwei Zinkblechkiasten von 0,25 qm Oberfliche gesammelt. Der Balkon 
meiner Wohnung reprisentierte gewissermaBen mehr lindliche Ver. 
haltnisse. Die Luft wird hier wenig durch Rauchgas verunreinigt. 
Wir haben ja gesehen, daB der Schnee von hier nicht mehr Jod enthilt 
als der von Wabern und vom Gurten. Hier konnte somit das Jod 
bestimmt werden, welches aus der durch die Winde hergebrachten Luft 
durch den Regen niedergeschlagen wird. Wegen der erhéhten Lage 
iiber dem Boden und wegen der Jahreszeit war keine Beeinflussung 
durch eventuell dem Boden der niachsten Umgebung entweichendes 
Jod zu befiirchten. Die Terrasse des Gesundheitsamtes war zwar den 
Rauchgasen laingst nicht so ausgesetzt wie das Dach, von welchem 
eine oben besprochene Schneeprobe stammte, da das Gebiiude selbst 
sie um etwa 20 m iiberragte und eine Schutzwand gegen die Eisenbahn 
bildete. Hingegen lagen die Verhiltnisse in bezug auf Rauch und Rub 
hier ungefahr so, wie man sie fiir das Innere einer gréBeren Stadt etwa 
als Norm ansehen kann. Die folgende Tabelle gibt die Resultate wieder. 
die wir erhalten haben. Wir verwenden hier die Ausdriicke ,,Aufen- 
quartier“ fiir die auf dem Balkon meiner Wohnung, ,,Inneres der 
Stadt“ fiir die auf der Terrasse des Gesundheitsamtes gesammelten 
Proben (siehe Tabelle XX1I). 

Der Jodgehalt ist ein sehr wechselnder. Wenn der Regen einige 
Tage anhalt, nimmt die Jodmenge in der Regel stindig ab. Folgen 
dann einige schéne Tage, so findet man beim nichsten Regen wieder 
mehr. Folgende Reihen veranschaulichen dies deutlich. 
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Es wurden im AufSenquartier gefunden: 
Jodgehalt pro Liter im Regen vom 18. bis 20. Dezember: 0,3, 0,31, 


Jodgehalt pro Liter im Regen vom 23. bis 25. Dezember: 1,18, 0,39, 
0,26 Y, 

Jodgehalt pro Liter im Regen vom 28. Dezember bis 2. Januar: 2,40, 
0,82, 0,41, 0,13, 0,09, 0 y, 

Jodgehalt pro Liter im Regen vom 4. bis 5. Januar: 1,06, 0,73 y. 

Die Abnahme findet verschieden schnell statt. Sie wird jedenfalls 
durch die Windstarke und die Niederschlagsmenge beeinfluBt. Bei 
der dritten Reihe, welche die stirkste Abnahme zeigt, stieg die Regen- 
menge wahrend 4 Tagen von Tag zu Tag stark. 


Tabelle X XI. 


Jodbestimmungen in Niederschlagen (Regen und Schnee), gesammelt in einem 
poe und im Innern der Stadt Bern vom 6. Dezember bis 2. Februar. 














AuBenquartier ~ Inneres der Stadt 

Art des Niederschlages Niedbes yJod— Nieders y Jod 
schlag schlag 

_|ke ti qm pro ro Liter | ‘Pro. 7m ke Pro qnat " Liter pro qm 








3,50 0,55 
2,67 | 1,20 
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Die Abnahme des Jodgehaltes bei anhaltendem Regen wurde 
bereits von Chatin (l.c.) festgestellt. 
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Im Anfang unserer Tabelle steht eine Reihe (6. bis 10. XII.) 
welche sich unregelmaBig verhailt. Es mégen hier besondere Wind. 
verhaltnisse eine Rolle spielen, wie wir sie bei Besprechung der Schnee. 
probe vom Niederhorn fiir méglich gehalten haben. 

Im Innern der Stadt wurde beinahe durchweg mehr Jod gefunden 
als im AuBenquartier. Die Vermehrung ist nicht regelmaBig. Einen 
abnorm hohen Wert kénnen wir auBer Betracht lassen (vom 23. X11_). 
Wenn wir dafiir den Wert der Gegenprobe vom Aufenquartier cin. 
setzen und ebenso verfahren mit dem fehlenden Werte vom 13. bis 
15. I., so erhalten wir fiir die ganze Versuchszeit im AuBenquartier 
92,9, im Innern der Stadt 147,4 y Jod auf das Quadratmeter Boden. 
fliche, im Innern der Stadt also gut um die Halfte mehr. 

Wenn wir annehmen, da8 das ganze Jahr gleich viel Jod mit den 
Niederschligen der Erde zugefiihrt wird, wie wir fir diese beiden 
Wintermonate gefunden haben, so wiirde das fiir-Bern auf das Quadrat- 
meter 557 y ausmachen. 

Fir die Flache der Schweiz, 41,298 qkm, wiirde die Berechnung 
pro Jahr 23000 kg durch die Niederschlige der Erde zugefiihrtes Jod 
ergeben. Diese Zahl kann natiirlich keinen Anspruch auf irgendwelche 
Genauigkeit machen. Sie soll uns nur einen ungefihren Begriff von 
der GréBenordnung geben. In Wirklichkeit laBt sich der Jodgehalt 
der Niederschlige fiir das ganze Land nicht genau berechnen, und 
zwar aus folgenden Griinden: 

Die Verhaltnisse von Bern lassen sich nicht ohne weiteres auf die 
ganze Schweiz tibertragen. 

Die beiden Wintermonate Dezember und Januar waren auber- 
ordentlich niederschlagsreich. Die aufgefangene Regenmenge betrug 
193,2 mm, wahrend das Mittel fiir Bern in diesen beiden Monaten 
nur 93mm ausmacht. In niederschlagsirmeren Zeiten muB zwar der 
Jodgehalt pro Liter Regen steigen, pro Quadratmeter Bodenflache 
aber abnehmen. 

Da ungefihr ein Drittel der Niederschlige wieder verdunstet. 
so muB dadurch ein Teil des Jods verfliichtigt werden und wird mit 
dem nichsten Regen von neuem bestimmt. Da auch sonst Jod der 
Erde und den Gewissern entsteigt, wird die in den Niederschligen 
gefundene Menge nicht ganz von auBen dem Lande zugefiihrt. 

Man nahm bei verschiedenen Regenproben auch die Trennung 
des Jods in verschiedene Fraktionen vor und fand dabei folgende 
Werte pro Quadratmeter berechnet (siehe Tabelle XXII). 

Die Regenwisser verhalten sich verschieden. Betrachten wir 
zuerst die Proben vom Mattenhofquartier. Nur die erste Probe ist 
frei von organisch gebundenem Jod; bei der dritten fehlt wenigstens 
die in Alkohol unlésliche Komponente, welche méglicherweise von 
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Organismen herriihren kénnte. Bei 
dem zweiten Wasser sind die Proben 
yom AuBenquartier und vom Innern 
der Stadt in allen Punkten genau 
gleich. Es ist dies eins der wenigen 
Wisser, welche an beiden Sammel- 
stellen denselben Jodgehalt auf- 
wiesen. Das hangt wohl mit den ért- 
lichen Windverhiltnissen zusammen, 
die eine Verunreinigung durch RuB8 
an diesem Tage verhinderten. 


|| Inneres der Stadt 
vi 


Regen vom 31.1, 
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Der Mehrgehalt im Innern der 
Stadt betrifft mehr das organisch, 
als das anorganisch gebundene Jod, 
und zwar wiederum hauptsichlich 
das alkohollésliche, welches im 
este’ enthalten ist. Da8B aber 
auch das alkohollésliche Jod ver- 
mehrt ist, zeigt uns, da8 wir das 
organische Jod nicht ohne weiteres 
wie Gauthier (1. c.) als organisiertes 
betrachten diirfen. Auch bei 
Gauthiers Luftanalysen mag RuB, 
der auf viel befahrenen Meeren kaum 
fehlen wird, eine gewisse Rolle ge- 
spielt haben. 


Nach Chatin sollen Tau und 
Reif sehr jodreich sein. Tauproben 
sind schwierig zu fassen. Vorlaufig 
beschrankten wir uns darauf, einige 
vergleichende Proben von Reif zu 
untersuchen. Sie sind in den beiden 
nachsten Tabellen zusammengestellt. 


Die Probe vom Mattenhof 
wurde von einem Holunderbusch ab- 
geschiittelt. Es fielen natiirlich 
dire Pflanzenteile mit herunter. 
Man lieB die Probe deshalb durch 
ein feines Sieb fallen. Nach dem 
Schmelzen wurde sogleich durch 
eine Nutsche filtriert und nur das 
Filtrat untersucht. 

Biochemische Zeitschrift Band 139. 
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Eine weitere Probe von demselben Tage wurde einige Meter olver. 
halb der Briicke eines Eisenbahniiberganges in nachster Nahe ces 
Gesundheitsamtes von Gebiischen abgeklopft. Eine dritte stammte 
vom Gitter der Briicke. Diese beiden Proben, besonders die letztere. 
waren sehr ruBhaltig. Sie wurden nach dem Schmelzen ebenfalls 
filtriert. Man fand folgende Werte. 


Tabelle XXIII. 
Jodgehalt einiger am 14. Dezember gesammelter Proben Reif. 





Ort der Entnahme yv Jod im kg 
Mattenhofquartier, Holunderbusch ..... . 2,89 
Oberhalb Eisenbahniibergang, Gebiische .. . 4,61 
Briicke des Eisenbahniiberganges, Drahtgitter . 8,35 


Die starke Vermehrung in nichster Nahe und auf der Briicke 
des Bahniiberganges zeigt, welch groBe Mengen Jod durch den Eisen. 
bahnrauch, der sich da zu kondensieren Gelegenheit hatte, abgeschieden 
werden. 

Am folgenden Tage wurden zwei weitere Proben gesammelt. Dic 
eine wurde auBerhalb der Stadt, in weiter Entfernung der Hauser 
und ihrer Kamine, in der Nahe der Griinau bei Wabern von Gebiischen 
entnommen, die zweite Probe stammt wieder vom Drahtgitter der 
Briicke des Eisenbahniiberganges. Diesmal wurde die Trennung in 
Fraktionen vorgenommen. Wir fiigen der Tabelle noch eine Probe 
bei, die am Tage darauf; am 16. Dezember, oberhalb Burgdorf am 
Ufer der Emme, weit von allen Wohnungen entfernt, zusammen- 
geschaufelt worden war. Der Reif lag hier etwa 10 cm dick. Er unter. 
schied sich vom Schnee durch seine tannennadelihnliche Struktur. 
Wir geben den Jodgehalt wieder in Mikrogrammen pro Kilogramm an. 


Tabelle XXIV. 
Bestimmung des anorganisch und des organisch gebundenen Jods im Rei. 








Griinau | Bisenbahn- 








i| Emme | 

|| bei Burgdorf H bei Wabern iibergang 
iil Ee | 
In Alkohol unléslich, organisch . | 0,34) 34 | « 0 | 260) 17 


Mit H, SO, freigemacht, anorgan. | 0,43 42 | 0,22; 21 3,79 | 24 
Mit HNO, f / 009, 9 037) 34 1,15 9 








Rest, organisch .”, . . . . 7. «| O15 | 15 | 048] 45 | 7,72 50 
Summe. .| 1,01 | | 1,07 | 15,26 

Auccguith o.oo | 052 51 | 059] 55 | 404 33 

Organisch ...........| 0,49) 40 | O41 | 45 |1032| 67 


Die beiden ersten Proben enthalten ungefahr gleich viel Gesamt- 
jod; auch das Verhiltnis des anorganisch zum organisch gebundenen 
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jst ein &hnliches. Hingegen ist die Probe von der Grimau frei von 
der alkoholunléslichen Komponente, die Probe vom Ufer der Emme 
enthailt solche. Beim Reif vom Eisenbahniibergang ist das organisch 
gebundene Jod in doppelt so grofer Menge vorhanden wie das an- 
organische, und zwar reichlicher in der alkoholléslichen Form. Wir 
haben hier ahnliche Verhaltnisse wie bei den Regenwissern. 

Die Menge des Jods im Reif hangt selbstverstandlich ganz von 
der Reinheit der Atmosphire ab. Die beiden ersten Proben, aus reiner 
Atmosphare stammend, enthielten etwas mehr als die von uns unter- 
suchten Regen- und Schneewisser im Durchschnitt (0,85 y im Liter). 
Bei Tau miissen die Verhialtnisse etwas anders liegen. Hier summiert 
sich zu dem aus der Atmosphire niedergeschlagenen Jod das aus der 
Erde aufsteigende. Die Werte miissen also gelegentlich viel héher 
ausfallen als bei Reif. 


9. Untersuchung iiber den Jodgehalt von Kohlen, Asche und Ruf. 

Bei den Luft- und Wasseruntersuchungen wurde darauf hin- 
gewiesen, das Regen, Schnee und Reif, die durch die Produkte der 
Steinkohlenverbrennung, Ru®B und Rauch, verunreinigt sind, einen 
erhéhten Jodgehalt aufweisen.. Man untersuchte nun Steinkohlen, 
Asche, einen Flugstaub, der bei dem Zentralheizungsofen des schweize- 
rischen Gesundheitsamtes in besonderen Kammern aufgefangen wird, 
ferner éinen grauen Ansatz von der Innenseite des Kamins bei dessen 
Miindung, etwa 30 m iiber dem Ofen, und schlieBlich RuB. Man fand 
folgende Werte: 
Tabelle XXV. | 
Jodgehalte von Steinkohlen und deren Verbrennungsprodukten. 





» J pro kg 


Steinkohle | 92 


| oder etwa 5,2» 
pro kg Kohle 
Flugstaub 38 
Ansatz am Kamin 


Die Steinkohle enthalt sehr viel Jod, wie schon Chatin feststellte. 
Wenn wir sie ohne Alkali verbrennen, geht nahezu alles verloren; 
etwa 95%, verfliichtigen sich und sind im Flugstaub und ganz besonders 
im RuB zu finden. Hier tritt es in einer Konzentration auf, die es 
verstindlich erscheinen lat, daB dadurch der Jodgehalt der Regen- 
wasser in den Stidten erheblich vermehrt wird. 

Die Verfliichtigung des Jods bei der Verbrennung haingt damit 
msammen, daB die Steinkohlen eine saure Asche liefern. 

29* 
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Man suchte nun einige Anhaltspunkte dariiber zu gewinnen, in 
welcher Form das Jod im Ru8 vorkommt, vor allem, ob auch anorza. 
nisches Jod zugegen ist. Man extrahierte den RuB nacheinander it 
heiBem Xylol, Chloroform, Alkohol, Wasser und mit Pottaschelésung. 
Man fand folgende prozentische Gehalte in den einzelnen Fraktionen: 


Tabelle XX VI. 
Jodgehalte einzelner Fraktionen von Ruf. 























Extraktionsmittel, nacheinander angewendet } % Jod 
BR ek Gwe ee i 6,3 
ROR, oe eee | 0,35 
PROMI ig ggg Soo os | 70,3 
MR ee ea ee eee yo lyk i 1,8 
Pottaschelésung ........ 7,3 
Ungeléster Riickstand ..... 13,9 


Die einzelnen Fraktionen wurden soweit wie méglich weiter ge- 
trennt, um auf das Vorhandensein anorganischen Jods zu _priifen. 
Der Beweis wire als erbracht erachtet worden, wenn man in einer 
zugleich alkohol- und wasserldslichen, durch Saure nicht fallbaren 
Fraktion nach dem Ausschiitteln mit salpetriger Siure und Chloroform 
Jod in der Chloroformlésung hatte finden kénnen. Das war aber nicht 
der Fall. In 16 von den im ganzen 20 Unterfraktionen fand man Jod. 
Die erwihnte Reaktion trat aber nicht ein. Der Nachweis von an- 
organischem Jod wire deshalb wichtig gewesen, weil voraussichtlich 
nur solches bei der Atmung direkt durch den Menschen verwertet 
werden kain. Nun soll aber durch unseren negativen Befund nicht 
gesagt sein, daB anorganisches Jod bei der Verbrennung nicht auftrete. 
Es kann als Jodwasserstoffsiure, vielleicht auch als freies Jod auf- 
treten und als Gas in die Atmosphire entweichen; dann wird man 
es natiirlich vergebens im RuB suchen. 

DaB ein Teil des Jods wirklich in die Luft geht, sehen wir aus 
unseren Untersuchungen von Niederschligen. Bei der Trennung in 
Fraktionen fanden wir in dem auf der Terrasse des Gesundheitsamtes 
gesammelten Regen, besonders aber in dem Reif von der Briicke des 
Eisenbahniiberganges neben den groBen Mengen organischen Jods 
auch ziemlich viel anorganisches, welches nur durch die Verbrennung 
entstanden sein kann. 

Die Hauptmenge des Jods im RuB fand man, als man den alko- 
holischen Auszug konzentrierte, von einem abgesthiedenen schmierigen 
K6rper trennte und die Lésung mit Wasser verdiinnte, wobei sich 
ein Kérper in braunen Flocken abschied. Er war teilweise in Pottasche 
léslich und aus der filtrierten Lésung durch Saure wieder fallbar. Dieser 
saure Kérper enthielt 41,7°% vom gesamten Jod des RuBes. 
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Der RuB enthialt also eine ganze Reihe jodhaltiger Kérper. Bei 
der Verbrennung entsteht wahrscheinlich Jodwasserstoffsiure oder 
freies Jod und verbindet sich zum Teil mit allen méglichen ungesattigten 
und sonstwie geeigneten Kérpern. 

Bei der Verbrennung von Steinkohlen werden also verhiltnismaBig 
groBe Mengen Jod in anorganischer und in organischer Bindung an 
die Atmosphire abgegeben. Dadurch wird die Luft der Stidte und 
Industrieorte wesentlich mit Jod beladen, welches durch die Nieder- 
schlige wieder groBenteils an Ort und Stelle zur Erde gelangt. Wie 
verhalt sich nun Holz bei der Verbrennung ? 

Man untersuchte Buchenholzasche und BuchenholzruB, beides 
von einer Backerei in Liitschental. Die Proben verdanke ich der Ge- 
filligkeit von Herrn Dr. Schenk, kantonalem Lebensmittelinspektor 
in Interlaken. Ferner wurden Tannenholzasche und Tannenzapfen- 
asche von Adelboden und ein Ru8 von Stiegelschwand bei Adelboden, 
der sich bei der Verbrennung von Tannenholz und Tannenzapfen ge- 
bildet hatte, untersucht. Dieser Ru8 wurde dem Kaminrohr in etwa 
lm Héhe tiber dem Herde entnommen. Tannenzapfenasche wurde 
mit untersucht, weil die Tannenzapfen auf dem Lande im Frihling 
ein wichtiges Brennmaterial bilden. Man fand folgende Werte: 


Tabelle XX VII. 
Jodgehalte von Holzasche und Holzruf. 





| yJod im kg 


Buchenholzasche 
BuchenholzruB 
Tannenholzasche 
Tannenzapfenasche 
TannenholzruB 


Die Holzaschen enthalten eine ahnliche Jodmenge wie Stein- 
kohlenasche; der Ru8B, besonders von Buchenholz, ist aber lingst nicht 
so jodreich wie der von Steinkohlen. Das Verhiltnis ist bei Asche 
und RuB bei 


Buchenholz 
Tannenholz 
Es entweicht somit bei der Verbrennung von Holz ein viel kleinerer 
Anteil des gesamten Jods in die Atmosphiire, weil die Holzasche alkalisch 
reagiert. Wieviel vom gesamten Jod beim Holze entweicht, laBt sich 
nicht sagen ; denn wir wissen weder, wieviel RuB auf 1 kg Holz entsteht, 
noch haben wir das betreffende Holz selbst auf Jod untersucht. 
DaB sich tiberhaupt ein Teil des Jods auch bei Holz trotz dessen 
hoher Aschenalkalitit verfliichtigt, zeigt uns, wie vorsichtig wir bei 
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der Verbrennung organischer Substanzen sein miissen, um Verluste 
zu vermeiden. 

Man kann sich fragen, ob auch bei der Verbrennung von Tabak 
Jod in die Luft entweicht, ob vielleicht gar starke Raucher dadurch 
gegen Kropf geschiitzt werden kénnten. Dariiber wurden folgencde 
Versuche gemacht: 

Man fand in einer guten Zigarre von 5,2g Gewicht 0,46 y Jod 
Das entspricht auf 1 kg Zigarren 88,5 oder, da der Aschengehalt 21,3 °, 
betrug, auf 1 kg Asche 415 y. 

Da sich also Jod in Zigarren nachweisen lieB, verrauchte man 
nun eine Anzahl Schweizer Stumpen (Ormond BC) unter schwachem 
Absaugen mit der Wasserstrahlpumpe, so daB ein Stumpen von 8 cm 
Linge in etwa 20 bis 30 Minuten bis auf einen kleinen Stummel ver. 
raucht war. In einer geriéumigen, leeren Waschflasche fing man das 
Kondenswasser und einen Teil des Teeres auf; dann strich der Rauch 
durch eine mit 2proz. Pottaschelésung beschickte Waschflasche, in 
welcher mit weiterem Teer das anorganische Jod absorbiert werden 
muBte. Die Asche wurde besonders aufgefangen und untersucht, 
und ebenso die unverbrannten Stummel. 

Man verarbeitete zweimal zehn Stumpen von zusammen je 80 cm 
Lange und 25,2 und 25,7 g Gewicht. Die Lange der unverbrannten 
Stummel war in einem Falle 13,3, im anderen 9,3 cm, im Durchschnitt 
14% der urspriinglichen Stumpen. In den Fallen, wo man kein Jod 
fand, vereinigte man die Lésungen von den beiden Versuchen und 
arbeitete sie zusammen nochmals auf. Man fand die in der Ta- 
belle XXVIII wiedergegebenen Werte. 


Tabelle XXVIII. 
a von Schweizer- — und ihrer Verbrennungsprodukte. 














pa pro Stiick | a! | 7 Jod pro | 4 
BIO Gee aS 0, 167 66 
Kondenswasser und Teer von 20 Stiick ... . | 0 0 
K,CO,-Lésung, anorganisches Jod, von 20 Stiick | 0 0 
ee Oe ao, Bes ae 0,25 98 
Summe. .| 0,417 | = 164 


n 


Die Hauptmenge des Jods, 60%, zieht sich beim Rauchen 


den Stummel zuriick, der Rest findet sich in der Asche. Die Produkte 
der trockenen Destillation, Rauch und Teer, sind jodfrei, was einerscits 
auf die stark alkalische Asche, andererseits auf die Entstehung basischer 
Destillationsprodukte zuriickzufihren ist. Es ist somit ausgeschlossen. 
daB das Jod des Tabaks dem Raucher irgendwie zugute kommt. 
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10. Untersuchungen itiber den Jodgehalt von Nahrungsmitteln und einigen 
anderen pflanzlichen und tierischen Produkten. 

Es kam uns bei diesen Untersuchungen einerseits darauf an, uns 
‘iberhaupt tiber den Jodgehalt der gebriuchlichsten Nahrungsmittel 
zu orientieren, andererseits sollte die Frage gepriift werden, ob der 
Jodgehalt der Vegetabilien in kropffreien Gegenden ein hoherer sei 
als in Gegenden, in denen der Kropf endemisch ist. 

Wie bereits in Kapitel 6 bei Anla8 der Trinkwasseruntersuchungen 
erwahnt, kann nach Prof. de Quervain La Chaux-de-Fonds als nahezu 
kropffrei, das Amt Signau als stark. mit Kropf verseucht angesehen 
werden. Man bezog daher Gemiise von beiden Gegenden zur vergleichen- 
den Untersuchung. Die Proben wurden zur gleichen Zeit geerntet. 
Die einen Proben verdanke ich der Liebenswirdigkeit von Herrn 
Franz Kaufmann, Direktor des Gemeindewaisenhauses von La Chaux- 
de-Fonds. Das Waisenhaus liegt auBerhalb der Stadt und ist mit 
einem bedeutenden landwirtschaftlichen Betriebe verbunden. Der 
Gemiisegarten liegt eben und ist von Mauern umgeben, also wind- 
geschiitzt. Diingung erfolgt nur mit Stallmist und Kompost. Die 
Gegenproben erhielt ich von Herrn Handelsgirtner Schmid in Signau. 
Der dortige Garten ist schwach geneigt und befindet sich in wind- 
geschiitzter Lage. Auch hier wird kein Kunstdiinger verwendet. 

Wir geben in der folgenden Tabelle zunichst einmal die bei La 
Chaux-de-Fonds und Signau gefundenen Zahlen wieder, wobei wir 
auch die Trinkwisser von diesen beiden Orten nochmals anfiihren. 

Es mu8 bemerkt werden, daB unsere Zahlen nicht die gréBte 
wiinschenswerte Genauigkeit besitzen. Die Bestimmungen wurden 
zwar mehrfach ausgefihrt mit ziemlich guter Ubereinstimmung. Wurde 
aber Kaliumjodid zugesetzt, so trat in der Regel ein gewisser Verlust 
auf. Wir fiihrten die Untersuchungen noch nicht ganz nach der in 
Kapitel 3 gegebenen Vorschrift aus. Die Zahlen diirften im ganzen 
etwas zu niedrig sein. Vergleichbar sind sie aber trotzdem, da unter 
denselben Bedingungen abwechselnd Produkte von La Chaux-de-Fonds 
und von Signau untersucht wurden. 

Im allgemeinen finden wir bei gleichen oder analogen Gemiisen 
von La Chaux-de-Fonds mehr Jod als in denen von Signau. Einige 
Ausnahmen sind allerdings vorhanden. Der Kopfsalat von Signau 
enthalt mehr Jod als der Bindsalat von La Chaux-de-Fonds, das Heu 
von Signau mehr als dasjenige von La Chaux-de-Fonds. Bei den 
Rhabarberblittern finden wir auch Unterschiede im gleichen Sinne, 
wihrend die Stengel sich normal verhalten. In allen anderen Fallen 
wurde in den Produkten von La Chaux-de-Fonds mehr Jod gefunden. 

Das mag insofern auffillig erscheinen, als La Chaux-de-Fonds 
300 m héher gelegen ist als Signau, 1001 gegen 703 m iiber dem Meere, 
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Tabelle XXIX. 
Vergleichende Jodbestimmungen in Nahrungsmitteln von La Chaux-de-Fonds 
und Xt Aine. 
oer Signau fe deFonds | Sié>au 
sa ivsimkg yJimkgh wk dL yJim kg |7J im kg 
Kopfsalat ..... ‘27 | Kartoffel, ungeschalt | is jill 
Bindsalat, Lattlich .|| 18 o Rhabarberstengel . . || 10 | 3 
Schnittmangold . 15 10 | Rhabarberblaitter . .|| 21 | 28 
Kohl, Wirsing ...|) — 6 |Apfel, ohne Kernhaus | 6 1 
Kabis, WeiBkohl . . 20 — |Apfel, mit Kernhaus | 7 2 
Buschbohnen (unreif)| — 8 Apfelkernhauser . | 82 19 
Musbohnen (die reifen | Wee, sc Sk | 27 | — 
Friichte) ...... ; = twee ERED 3 
Ribli, Karotten ..| 7 5 | Trinkwasser.... . | 1,40 | 0,067 
Riiblikraut . .... | 61 Oh Se oe ka || 47 80 
Kartoffel, geschilt .| 7 4 | 








und wir doch gesehen haben, daB die Luft in der Héhe jodirmer ist 
als in der Tiefe, und daB auch die Niederschlige weniger Jod fihren. 
Man kénnte denken, unsere Resultate seien zufallige; vielleicht habe 
der eine Gemiisegarten mehr Stallmist, der andere mehr Kompost 
erhalten, Diingungen, die sich im Jodgehalt vielleicht ziemlich unter. 
scheiden kénnten. Nun aber zeigt uns der gewaltige Unterschied, 
den wir im Jodgehalt der Trinkwisser gefunden haben, wovon dic 
Differenzen bei den Gemiisen herriihren miissen. Das Wasser von 
La Chaux-de-Fonds enthielt 2l1mal mehr Jod als das von Signau. 
Somit diirfte die Erde und das Gestein im Jura bedeutend jodreicher 
sein als im Emmental. Dieser Unterschied miiBte sich auch bei den 
Gewiachsen geltend machen. Daf daneben gewisse értliche Verhiltnisse, 
wie Windrichtung und Windstirke am Standort der Pflanzen, gréfere 
oder geringere Wachstumsgeschwindigkeit, Jahreszeit, eine Rolle 
spielen miissen, ist klar. 

H. Hunziker (1. c.) legt in seinen theoretischen Ausfiihrungen iiber 
den Jodgehalt der Natur auch Gewicht auf den Gehalt der Gesteine 
und nimmt an, marine geologische Bildungen enthielten mehr Jod 
als Urgestein und als Sii®wassersedimente. Nun aber hat Gauthier 
in Urgesteinen, in verschiedenen Graniten, ziemliche Mengen Jod 
gefunden. Andererseits miBte man nach Hunziker annehmen, dic 
marine Molasse sei jodreich, waihrend doch gerade die betreffenden 
Gegenden sehr von Kropf heimgesucht sind. Man kann diese Fragen 
nicht ohne weitgehende experimentelle Forschungen beantworten. 
Diese Untersuchungen sollen demniachst in Angriff genommen werden. 

Die Frage, wieviel Jod ungefihr in La Chaux-de-Fonds und in 
Signau durch den Menschen mit der tiglichen Nahrung aufgenommen 
wird, ist an Hand unserer Tabelle nicht genau zu lésen, weil wir ja 
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nur wenige Nahrungsmittel untersucht haben und weil wir die Er- 
nihrungsgewohnheiten der Bewohner der beiden Gegenden nicht 
beriicksichtigen kénnen. Trotzdem diirfen wir versuchen, uns ein 
Menu zusammenzustellen, wobei wir uns der Willkiir in der Wahl 
der einzelnen Komponenten bewuBt sind. 


Tabelle XXX. 


Tagliche Jodaufnahme durch die Nahrung in La Chauz-de-Fonds und in Signau 
(willkiirliche Zusammenstellung). 








y Jod pro kg frischer Substanz 


La Chaux-desFonds Signau 

300 g Brot 4,9 24 
500 g Kartoffel | 3,5 2,0 
300 g Gemiise (Durchschnitt von Salat, Mangold, 

Kohl, Riiben, Rhabarberstengel) 4,2 3,1 
1,5 Liter Milch (worin Butter und Kase mit | 

inbegriffen) 13,5 45 
300g Apfel (oder undere Friichte) 18 | 03 
60g Fett 0,6 | O06 
2 Liter Wasser (zum Kochen verwendetes in- 

begriffen) 2,8 | 0,1 
10g Kochsalz 0 | 0 





31,3 | 130 — 


Mehraufnahme in La Chaux-de-Fonds .... 18,3 


Mit 10 g des jodierten Salzes der schweizerischen Kropfkommission 
nehmen wir taglich 38,3 y Jod ein, also eine ahnliche Menge, wie in 
der gesamten Nahrung von La Chaux-de-Fonds enthalten ist. Als 
Differenz zwischen den beiden Orten finden wir 18,3 y, also etwa die 
Hialfte dieses Betrages. 


Wiirden wir fiir das Brot in La Chaux-de-Fonds denselben Wert 
einsetzen wie in Signau, was seine Berechtigung hat, da das lokal 
angebaute Getreide nur von untergeordneter Bedeutung ist, so wiirden 
wir fir La Chaux-de-Fonds 28,8, als Differenz 15,8 y finden. Wenn 
wir auBerdem den vielleicht etwas hoch gegriffenen Milchkonsum um 
die Halfte reduzieren, so erhalten wir fiir La Chaux-de-Fonds 22,1, 
fir Signau 10,8, als Differenz 11,3 y, also immer noch den doppelten 
Wert fiir La Chaux-de-Fonds. 


Es haingt sehr von der Bevorzugung einzelner Nahrungsmittel 
ab, ob wir einen gréBeren oder kleineren Unterschied im Jodgehalt 
‘ der Nahrung der beiden Ortschaften herausrechnen.- Da nun, wie 
erwahnt, unsere Analysenzahlen im allgemeinen etwas zu _niedrig 
sind, so mu8 der Unterschied an den beiden Orten in Wirklichkeit 














Tabelle XXXI. Jodgehalte von Nahrungsmitteln 
und einigen anderen pflanzlichen und tierischen Produkten. 
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bedeutender sein. Wichtig fiir die Verhiitung des Kropfes im Kindes- 
alter erscheint der hohe Jodgehalt der Mileh von La Chaux-de-Fonds. 
Er dirfte wohl zum groBen Teil vom Jodreichtum des Trinkwassers 
herrihren. 

Aus unseren Untersuchungen geht hervor, daB die Nahrung in 
La Chaux-de-Fonds im allgemeinen bedeutend jodreicher ist als in 
Signau, so daB man wohl annehmen darf, da8B dieser Unterschied in 
bezug auf das Vorkommen von Kropf an beiden Orten eine wichtige 
Rolle spielt. 

Die durch die Nahrung taglich aufgenommene Jodmenge haben 
wir auf 13 bis 31 y geschatzt und haben dabei eher zu niedrig gegriffen. 
Solchen Mengen gegeniiber kann dem Jodgehalt des Salzes von Bex, 
den wir auf 0,88 y veranschlagt haben, keine groBe Bedeutung bei- 
gemessen werden. Wir nehmen ebensoviel Jod auf mit 100 ccm Milch 
oder 50 g Lattlich, 150 g Apfel, 800 cem Wasser von La Chaux-de-Fonds. 
~ Unsere weiteren Analysen von Nahrungsmitteln sind in der Ta- 
belle XX XI zusammengestellt. 

Am jodreichsten sind bekanntlich die Meeresorganismen; der 
Badeschwamm steht mit 3870000 y weitaus an erster Stelle. Schwamm- 
asche ist ja auch schon in alten Zeiten als Mittel gegen den Kropf an- 
gewendet worden. Der Meerestang steht dem Badeschwamm nicht 
sehr nach. Fiir die bakteriologische Praxis interessant ist der ziemlich 


hohe Jodgehalt von Agar. Unter den Lebensmitteln zeichnet sich vor 
allem der Lebertran aus. Dann folgen die SiiBwasserpflanzen, be- 
sonders Bachkresse, dann die Fische, gewisse Siidfriichte, Kier, griine 
Gemiise. Geringe Gehalte finden wir bei den Bodengewiichsen, 
Kartoffeln und Riiben, auch bei Getreide. Es ist interessant, daB 
die Kartoffelschalen bedeutend jodreicher sind als die Knollen selbst, 
Apfelkernhauser reicher als das Fruchtfleisch. 


Unsere Resultate sind noch recht wenig zahlreich. Es sind nur 
einige Stichproben in dem groBen Gebiete, die deshalb mit der nétigen 
Vorsicht aufzunehmen sind. Gelegentlich sollen die Untersuchungen 
fortgesetzt werden. Die Zahlen sind jedenfalls teilweise etwas zu 
niedrig ausgefallen, da die Methoden erst nach uns noch ausgearbeitet 
werden konnten. 

Es wurden nun noch einige Versuche unternommen, um die Ver- 
teilung des Jods in einzelnen Pflanzen und Tieren, andere, um seinen 
Bindungszustand kennenzulernen. 

Zur Kenntnis der Jodverteilung in Pflanzen wurden vorerst zwei 
unter sich verwandte Stauden untersucht, Topinambour (Helianthus 
tuberosus) und Sonnenblume (Helianthus annuus), die sich dadurch 
unterscheiden, daB die erste Knollen, in der Regel aber keine oder 
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nur unbedeutende, nicht ausreifende Bliiten bildet, die zweite keine 
Knollen, wohl aber groBe Bliiten und Samen. Die Topinambourstaude 
wurde am 13. September in vollem Wachstum, die Sonnenblume am 
24. Oktober in nahezu reifem Zustande geerntet. Die beiden Pflanzen 
stammen von verschiedenen Garten. Man fand folgende Werte: 














Tabelle XXXII. 
Verteilung des Jods in den Organen von Helianthus tuberosus und Helianthus 
annuus. 
BS : “‘Peltamabonr < Sennen blake 
; frock ky yJ | » J pro kg l) feel hy | v3 y J pro kg 
= = = = rr never omrnn nae T a — ad a Beye Se 
Blatter... .| 182 | 38 29 «| :«(O38 29 77 
Stengel... . 3,19 10 3,2 | 1,84 14 Ds 48 
Wurzeln ...| 038 | 84 22 f 016 | Li 68 
Knollen ...) 0,43 53 | 12 | oo— — | - 
Blumen ..,. ete We cnt ee, | 0,97 14 14 
| trocken kg | 
Sees 8, ee ic ei ae bs On 42 
Bliitenreste. .|/ — | — | — | O012 |. 25 210 
Von Samen be- i 
freite Frucht- | I 
stinde...) — | — _ 0,013 9,4 72 


Ein Teil der Blumen wurde direkt analysiert; der Rest wurde 
ausreifen gelassen und in Samen, Bliitenreste und die leeren Frucht- 
stande geteilt. Bei diesen Teilen beziehen sich die Zahlen auf lutft- 
trockene Substanz. 


Das Jod ist in allen Organen verteilt; die Blatter enthalten bei 
beiden Pflanzen absolut am meisten. Auf 1 kg berechnet, sind die 
Stengel bei der Sonnenblume gleich jodreich wie die Blatter, die Wurzeln 
kommen ihnen nahe. Den héchsten Wert finden wir bei den trockenen 
Bliitenresten. Im frischen Zustande wiirden sie wohl weniger Jod 
enthalten haben als die Blatter. Die Topinambourknollen sind ver- 
haltnismaBig jodarm, ebenso die Samen der Sonnenblumen. Es scheint 
demnach nicht, daB das Jod bei den Pflanzen bei der Vermehrung 
etwa von grober Bedeutung ist. Ob die Pflanzen es tiberhaupt notig 
haben, wissen wir nicht. Die Beobachtung (s. Kapitel 7), daB es beim 
Absterben der Blatter nicht zuriickgezogen, sondern wie die wertlosen 
Stoffwechselprodukte abgeworfen wird, scheint darauf hinzudeuten, 
daB die Pflanze das Jod nicht unbedingt braucht, jedenfalls nicht 
in gréBerer Menge, daB sie es nur enthalt, weil es eben zufallig da ist. 

Man suchte nun die Verteilung des Jods bei zwei Fischen, 
einer FluBforelle und einem Seefisch, Egli (Barsch), festzustellen. Man 
fand folgende Werte: 
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Tabelle XX XIII. 
Verteilung des Jods bei Forelle und Egli. 














Forelle 113g ~ Egli 94,4 kg 
vJ Gewicht| 0}, des yJ 
Fisches| vj 


||Gewicht} %%J des | 
g Fisches | vj 


as prookg  _g_ 


5 | 223 525 (55,1 | 11 20,4 
Leber 138; 122) 12 | 866 , 2.07. 22 | 03 | 600 
12 

3 


Pro kg 





Muskelfleisch . . . . | 67,5 | 59,7 | 


1 
1 
0,94 083) 10 1030) 97 | 113) 1, 124 
Schilddriise 0,13 | 0,3 2000 | 0,12) 0,13 nicht nachweisb. 
Kopf, Flossen, Riick- | 
grat, Eingeweide . 43,0 | 38,0 — — | 300 | 31,7 _ —- 


? 


Bei der kleinen Materialmenge sind natiirlich die pro Kilogramm 
Fisch gefundenen Werte nicht sehr genau. Sie geben trotzdem einige 
Anhaltspunkte. Die Lebern sind in beiden Fillen ziemlich jodreich, 
obschon die Sii®wasserfische keinen Lebertran besitzen. Die Eier- 
stécke gaben besonders bei der Forelle einen hohen Wert. In der Schild- 
driise wurde nur bei der Forelle eine Spur Jod gefunden. Wegen des 
geringen Gewichtes der Driise kommt, auf das Kilogramm berechnet, 
ein ziemlich hoher Wert heraus. 

Nach Chatin soll das Jod in den Pflanzen als Jodid im Zellsaft 
gelést sein. Er erhielt im Safte von Brunnenkresse direkt eine Jod- 
reaktion. Unsere Untersuchungen iiber den Bindungszustand des 
Jods in zwei Gemiisepflanzen, worunter ebenfalls Brunnenkresse, 
ergaben folgendes: 


Feldsalat (Niissler), im Autoklav erhitzt, gibt: 
1. wasserige Lésung; wird eingedampft, in alkoholléslichen und un- 
léslichen Teil getrennt; 
a) alkoholléslich, mit HNO, und Chloroform geschiittelt, 
a) Chloroformlésung 3,6 y anorgan. J im kg 
f) wasserige Lésung ..... 0 
b) alkoholunléslicher Teil 7,ly J im kg 
2. wasserunléslicher Teil, mit Alkohol gekocht: 
a) alkoholléslich . 4,5» J im kg 
b) alkoholunléslich 4,3 J im kg 


Im ganzen finden wir: 


anorganisch . .. . 18,4 
organisch 


Summe . 
In einem anderen Niissler: 
anorganisch . . 


Summe n 
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Brunnenkresse, mit Wasser gekocht, gibt: 
1. wiasserige Lésung. Wird in alkoholléslichen und unldslichen ‘(| 


getrennt: 
a) alkoholloslich, mit HNO, und Chloroform geschiittelt 
Chloroformlésung 


kee ee 21,5 y» anorgan. J im kg 
eae 2,8 y J im kg 
3,8 y J im kg 
-410 »J im kg 


Wasserige Lésung 
b) alkoholunléslich . 
2. wasserunléslicher Teil 


Im ganzen finden wir: 


A y Jim kg Of 
anorganisch . ... 21,5 4,8 
organisch . . 416,6 95,2 

Summe.. . 438 _ 


Das Jod ist somit in den beiden untersuchten Pflanzen haupt- 
sichlich in organischer Form vorhanden. Das anorganische Jod betrigt 
nur etwa 5 bis 20% des gesamten. Wie sich andere Pflanzen und 
Pflanzenteile verhalten, ist noch nicht naher untersucht worden. Hin- 
gegen wurde der Bindungszustand des Jods bei Milch gepriift. Dic 
Untersuchung wurde im Mai vorgenommen, und zwar mit Milch von 
derselben Quelle (Tiefenau), von welcher die Milch in der Tabelle XX X| 
stammt. Jene war im September analysiert worden. 

Man fallte je 1 Liter auf das Dreifache verdiinnter Milch mit Essig. 
siure und filtrierte dann das Casein und die Hauptmenge des Fettes 
ausmachenden Niederschlag durch ein Tuch. Dann wurde aufgekocht 
und vom Albumin und dem Rest des Fettes abfiltriert. Man dampfte 
das Filtrat zum Kristallbrei ein, zog ihn griindlich mit Alkohol aus 
und bestimmte nach weiterer Reinigung des Auszuges das anorganischc 
Jod durch Extraktion mit Chloroform und salpetriger Saéure. Man 
fand folgende Verteilung des Jods: 











‘| lei ie Liter 
Milch 
An Kasein und Fett gebunden.............. 5,0 
An Albumin und den Rest des Fettes gebunden.... . 1,9 
Sonst irgendwie organisch gebunden (wohl an andere 
PE a ong ook ne ee ee Sas 13,0 
AT Se eee ee SS 140 = 17° 
Summe.. = 23.9 


Der Jodgehalt ist nahezu fiinfmal héher als im September. ()) 
dies Resultat ein zufilliges ist, vielleicht von der Jodbehandlung einer 
Kuh herriithrt, oder ob die Jahreszeit von so groBem Einflu8 ist, mu! 
weiter untersucht werden. Auffallend ist in diesem Zusammenhange 
der ebenfalls sehr hohe Jodgehalt von Butter (106 y), die ebenfalls 
vom Monat Mai stammt. 
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Wir finden das Jod der Milch also hauptsichlich an Fett und 
an die verschiedenen EiweiBk6érper gebunden und nur zum kleinen 
Teil in anorganischer Form. 

Man kénnte vermuten, das in den EiweiBfraktionen gefundene 
Jod kénnte durch Adsorption festgehaltenes Jodid sein. Um dies 
m prifen, fallte man eine weitere Probe Milch mit Alkohol, filtrierte, 
kochte den Niederschlag mit viel Alkohol aus, wusch ihn auf der Nutsche 
mit Alkohol und, um das Fett zu entfernen, mit Ather griindlich aus. 
Auch nach aieser Reinigung fand man noch eine starke Jodreaktion. 
Ein Teil des Jods muB somit wirklich an EiweiB gebunden sein. 

Im Ochsenblut wurde durch ein ahnliches Trennungsverfahren 
auch eine Spur anorganischen Jods gefunden. Die Hauptmenge war 
hier an die Albuminfraktion des Serums gebunden. 

Uber die Wirkung der Bodendiingung mit Jodid auf den Graswuchs 
wurde folgender Versuch gemacht: 

Am 3. Juni wurden 16qm einer frisch geschnittenen Wiese in 
einem Garten mit einer Lésung von 5g Kaliumjodid gleichmaBig 
begossen. Auf das Quadratmeter kamen somit etwa 240000 y Jod. 
Der Erfolg ist in der Tabelle XXXIV wiedergegeben. 

Tabelle XXXIV. 
Diingungsversuch einer Wiese mit 240000, J pro Quadratimeter. 





~ Gediingt | ~— Ungediingt — 


7 J pro kg y J pro kg 
Gras Heu Gras Hcu 


2. VIII. (2 Monate nach der Diingung) . . 92 | 475 — 
26. IX. (nahezu 4 Monate nach der Diingung | 104 520 31 153 
Wihrend der Versuchszeit regnete es oft und heftig. Die Wirkung 
ist im Verhaltnis zu der angewandten Jodmenge nicht gerade bedeutend ; 
sie ist aber anhaltend. Nach 4 Monaten finden wir einen etwas héheren 
Wert als nach 2 Monaten. Auffallend ist der ebenfalls ziemlich hohe Jod- 
gehalt des ungediingten Grases vom 26. September. Dieses wurde einige 
Meter neben dem gediingten geschnitten. Man hat den Eindruck, als ob 
dies Gras an der Diingstelle aus dem Boden aufgestiegene Joddimpfe 
aufgenommen hatte, als ob eine indirekte Diingung auch hier erfolgt sei. 
Das mit Jodid gediingte Gras unterschied sich vom ungediingten 
an Wuchs und Uppigkeit weder im Herbst, noch im folgenden Frihjahr. 


11. Zusammenfassung. 
Die Reaktion auf jodierte Salze nach Eggenberger wird modifiziert 
und empfindlicher gestaltet. 
Zur Bestimmung des Jods in kiinstlich jodierten Salzen wird die 
Titration nach Winkler benutzt. Es werden Versuche iiber die Ab- 
nahme des Jodgehaltes beim Lagern von Salzen verschiedener Provenienz 
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ausgefiihrt. Reinere Salze verlieren im allgemeinen weniger Jod als 
rohere. Austrocknung begiinstigt den Verlust, Feuchthaltung wirkt ihm 
entgegen. Alkalische Zusaitze tiben eine konservierende Wirkung aus: 
es gelang aber einstweilen noc nicht, den Jodverlust ganz zu vermeid«n. 

Es werden genaue Anleitungen gegeben zur Bestimmung kleinster 
Jodmengen in Wissern, Salzen, pflanzlichen und tierischen Materialien 
auf kolorimetrischem und titrimetrischem Wege, wie auch zur Trennung 
des anorganisch und organisch gebundenen Jods. 

' Einige neue Laboratoriumsapparate werden beschrieben, cin 
Chlorentwicklungsapparat, ein Zentrifugiermikrokolorimeter, ein Zentri- 
fugierscheidetrichter. 

Untersuchungen unserer schweizerischen Salze zeigen, da8 sowohl 
das Salz der Vereinigten schweizerischen Rheinsalinen, als auch ganz 
besonders dasjenige von Bex Jod enthalt. Letzteres iibertrifft im 
Jodgehalt eine Reihe von untersuchten siidfranzésischen Salzen, wor- 
unter auch Meersalze. Die Sole von Schweizerhalle zeigt einen wechseln- 
den Jodgehalt. Als auBerordentlich jodreich erwiesen sich Salze, dic 
als Nebenprodukte der Salpeterraffinierung in Bordeaux gewonnen und 
dort konsumiert werden. 

Bromsalze enthalten wechselnde, zum Teil ziemlich betrachtliche 
Jodmengen. 

Der Jodgehalt des Berner Trinkwassers ist starken Schwankungen 
unterworfen. Der Jodgehalt der Trinkwisser scheint im allgemeinen 
im Winter héher zu sein als im Sommer. Der Gehalt der FluBwisser 
schwankt ebenfalls sehr und haingt von der Regenmenge und dem 
Jodgehalt der Niederschlige ab. Unterhalb Berns ist die Aare deutlich 
jodreicher als oberhalb. 

Es wird Jod in der Luft nachgewiesen. Beim Stehenlassen von 
Regenwasser verfliichtigt sich sein Jod ganz oder teilweise. Dieser 
Verlust wird darauf zuriickgefiithrt, daB Kohlensiure aus Nitriten 
salpetrige Saure frei macht, welche dann aus Jodiden Jod abspaltet. 
Auch aus der Erde entweicht Jod in elementarer Form, und zwar 
mehr aus gediingtem, als aus ungediingtem Boden. Das aufsteigende 
Jod findet sich in den alleruntersten Luftschichten angereichert vor. 
Die Blatter assimilieren Jod direkt aus der Luft. 

Die Verteilung des Joddampfes in der Luft, wie sie sich bei ruhiger 
Atmosphare einstellen miiBte, wird berechnet. Jodbestimmungen in 
Niederschligen zeigen ein anderes Verhiltnis. Die héheren Luft- 
schichten enthalten infolge der Windwirkung mehr Jod, als die Rechnung 
ergeben wiirde. 

An Orten, wo viel Steinkohlen verbrannt werden, enthalt dic 
Luft und enthalten die Niederschliage bedeutend mehr Jod als an Orten 
mit reiner Atmosphire. Das Innere der Stadt, die Nahe der Bahn, 
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macht sich deutlich geltend. Besonders jodreich war ein Reif von 
der Briicke eines Eisenbahniiberganges. 

In den Quellwissern, FluBwassern und Niederschligen findet sich 
in der Regel anorganisch und organisch gebundenes Jod zugleich vor. 

Bei der Verbrennung von Steinkohlen geht der gréBte Teil des 
Jods in die Luft; bei der Holzverbrennung findet sich der Hauptanteil 
in der Asche; aber auch hier verfliichtigt sich ziemlich viel Jod. Im 
Tabakrauch lieB sich kein Jod nachweisen. Im Steinkohlenru8B wurde 
nur organisch gebundenes Jod gefunden. 

Vergleichende Untersuchungen iiber den Jodgehalt von Nahrungs- 
mitten im nahezu kropffreien La Chaux-de-Fonds und im kropf- 
verseuchten Signau ergaben fiir La Chaux-de-Fonds bedeutend héhere 
Jodgehalte. Das Trinkwasser von La Chaux-de-Fonds ist mehr als 
20mal jodreicher als dasjenige von Signau. 

Es wurden weitere Lebensmittel und einige andere pflanzliche 
und tierische Produkte untersucht. Weit voran im Jodgehalt stehen 
Badeschwamm und Meerestang. Unter den Lebensmitteln fand man 
im Lebertran am meisten Jod. Ihm folgt die Brunnenkresse. Von 
den pflanzlichen Nahrungsmitteln sind im allgemeinen die Blattgemiise 
am jodreichsten, von den tierischen die Eier. 

Die Verteilung des Jods in den verschiedenen Organen von Pflanzen 
und Tieren (Fischen) wurde an einigen Beispielen untersucht. Das 
Jod findet sich in den verschiedenen Organen in wechselnden Mengen. 
Nicht nur in den Tieren, sondern auch in den Pflanzen herrscht das 
organisch gebundene Jod bei weitem vor. 

Joddiingungsversuche mit Gras ergaben keine sehr groBe Jod- 
aufnahme durch die Pflanze; die Wirkung ist aber lange anhaltend. 

Durch die vorliegenden Untersuchungen werden die Arbeiten 
Chatins tiber diesen Gegenstand weitgehend bestitigt, und zwar haupt- 
sichlich in folgenden Punkten: 

Jod 1a8t sich ziemlich in allen Naturprodukten nachweisen und 
bestimmen. Sii®wasserpflanzen sind bedeutend jodreicher als Land- 
pflanzen. Jod entweicht aus dem Boden und den Gewiissern. Luft 
und Niederschlige sind in der Héhe jodirmer als in der Tiefe. 

Als unrichtig angesehen wird Chatins Annahme, dab der Jodgehalt 
der Luft fiir die Verhiitung des Kropfes von Bedeutung sei, da die 
Luft auBerordentlich wenig anorganisches Jod enthalt im Vergleich 
zum Jodgehalt der menschlichen Nahrung. 

Die SchluBfolgerung Chatins, Kropf und Kretinismus wiirden 
durch Jodmangel der Nahrung bewirkt bzw. durch geniigende Jod- 
zufuhr verhiitet, werden durch die vergleichenden Untersuchungen 
von Nahrungsmitteln von La Chaux-de-Fonds und Signau gestiitzt. 
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Die Rolle der Bakterien bei der ,,Milchsiuregirung der Glucose 
durch Peptone“?). I. 


Von 


Oskar Acklin. 


(Aus dem hygienisch-bakteriologischen Institut der eidg. Techn. Hochschule 
in Ziirich.) 


(Eingegangen am 26. Mai 1923.) 


Vor etwa Jahresfrist haben wir im hiesigen Laboratorium auf Ver- 
anlassung des Autors der unten zitierten Arbeit einige Sterilisations- 
versuche an seinem Girsystem vorgenommen. Wir haben 2proz. 
Zucker- und Peptonlésungen?) getrennt im Dampftopf der fraktionierten 
Sterilisation unterworfen, und zwar wihrend 10 bis 15 Minuten an je 
drei aufeinander folgenden Tagen, und kamen dabei zu dem Ergebnis, 
daB diese Behandlungsweise das erwihnte System seiner zuckerspal- 
tenden Eigenschaften beraubt. 

Wenn auch zunichst diese Sterilisationsergebnisse zwangsweise 
zur Deutung fihren muBten, daB in den Schlatterschen Milchsaure- 
giirungsversuchen den Bakterien die ausschlaggebende Rolle zuakommen 
miisse, so blieb bei objektiver Stellungnahme gegeniiber jenen Ver- 
suchsergebnissen doch noch die Méglichkeit offen, daB durch die Tem- 
peratureinwirkung bei der Wéarmesterilisation die innere chemisch- 
physikalische Struktur des Glucose-Pepton-NaHCO,-Systems Ver- 
anderungen erlitten haben kénnte, daB also das Ausbleiben einer Garung 
entweder durch Beseitigung deren auBerer Ursache, der Bakterien, 
oder durch Zerstérung der inneren Bedingungen, Systemstruktur 
Glucose-Pepton-Bicarbonat, méglich sei. 

Um diese Frage, ob auBere oder innere Ursachen, zu entscheiden, 
nahmen wir uns vor, die Schlatterschen Versuche nachzupriifen. In 
dieser ersten Mitteilung suchen wir zunichst die beiden folgenden 
Fragen abzukliren: 


1) ,,Milchsiuregérung der Glucose durch Peptone‘* von Gottfried 
Schlatter. (Aus dem Physik.-chem. Institut der E. T. H. Ziirich.) Diese 
Zeitschr. 181, 362, 1922. 

2) Beide Stoffe hierfiir erhielten wir vom Autor. 
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1. Sind die Schlatterschen Versuche reproduzierbar ? 

2. Ist es méglich, solche positiv ausfallende Garversuche zu beob- 
achten, bei denen Bakterientatigkeit nicht die ausschlaggebende Rolle 
spielt # 

Voraus jedoch noch einige technische Angaben: Bei der vorliegenden. 
Arbeit benutzten wir vom Beginn bis zum Abschlu8 ausschlieBlich 
folgende drei chemische Ko6rper: 

1. Natriumbicarbonat ,,zur Analyse“ von Kahibaum. 

2. Traubenzucker, rein, von Siegfried-Zofingen. 

3. Peptone, wie sie weiter unten niher bezeichnet sind; alle von 
Siegfried-Zofingen bezogen, zum Teil in braunen Pulverflaschen, mit 
Korkstopfen und Pergamentpapier verschlossen, zum Teil in sterilen 
Doppelschalen (Petrischalen) in einer Kupferbiichse bei Zimmer- 
temperatur aufbewahrt. Die Entnahme dieser Stoffe (1 bis 3) erfolgte 
unter Beobachtung vélliger Sterilitat. 

Die verschiedenen Peptone sind mit rémischen Ziffern gekenn- 
zeichnet. Diejenigen, die stets unter Kork- und PergamentverschluB 
standen, weisen rechts unten an ihrer Ziffer ein ,,O“ = ,,Original‘‘ auf. 
Die anderen Peptone, ohne dieses ,,O, stammen aus den erwahnten 
Doppelschalen, welche das sterile Aufbewahren und die Entnahme 
wesentlich erleichterten, dafiir aber die Peptone ausgiebiger der Be- 
einflussung der Atmosphiarilien aussetzten (z. B. Austrocknung in 
dinner Schicht mit relativ groBer Oberflache). 

Die verwendeten Peptone sind die folgenden: 


I 

Io 
To, 
IV Pepton sic. e carne. 


Vo } Pepton sic. ,,Witte*‘. 


Pepton sic. cum sale ,,Siegfried‘ 
(Ip, wurde fiir sich spater bezogen). 


viy| Pepton sic. ,,Merck*. 


VIL Pepton sic. sine sale. 
VIII Pepton ex albumine, 
IX, Pepton ,,Witte von Kahlbawm'). 

Beziiglich der Reproduzierbarkeit stellt Schlatter 8. 368 fest, daB 
diejenige der Lésungen mit 1% Pepton sehr gut ist, die mit 5 bis 10% 
Pepton nicht so vollkommen, indem sowohl die Inkubationszeit als 
der Endpunkt der Garungen individuellen Schwankungen unterworfen 
sind. Wir haben demgema8 folgende, genau nach Schlatters Angaben 
(8S. 368) durchgefiihrte Versuchsreihen angestellt (s. 1. und 2. Kon- 
zentration). 


1) Wurde uns vom Autor der zitierten Arbeit zur Verfiigung gestellt 
und reprasentiert das von ihm verwendete Pepton ,,Witte*. 
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1. Konzentration von Pepton-Zucker-NaHCO, je 1%. 























Be inn der 
Pepton ys Ende der Garung nach Std. Gebildetes Gas in Vol.sTeilen 
nacn - . 
lg ie) S| 37 */s 
b)>23 | 37 | 9/56 
IV &) — { Kein Giareffekt! | — 
b) — | Bakterienwachstum! co 
Vo | @ @ J 100 | */10 
b) 61 160 a 
VIo a) — _| Kein Gareffekt! a 
b) — }{ Kein Bakterienwachstum!| 
am 18. Tage! 
VE} oe Re 37 TP 
DB). BRI 47 75/19 
Vill @) 23 | 39 Sie 
b) — {| Kein Gareffekt ess 
|  Bakterienwachstum! 
Kontrollen: 


1. Pepton Ip, IV, Vo, Vig, VII, VIII/NaHCO,: Kein Gareffekt 
(Bakterienwachstum). 

2. Zucker-Pepton Ip, IV, Vo, VIo, VII, VIII: Kein Gareffekt 
(Bakterienwachstum). 

3. Zucker/NaHCO,: Kein Gireffekt (kein Bakterienwachstum). 


2. Konzentration von Pepton 10%, von Zucker 2% und von NaHCO, 1°, 

















Beginn der 
Pepton se -_~ Ende der Garung nach Std. Gebildetes Gas in Vol.sTeilen 

Ef ep SB | 66 10/4 
ae ee 100 S/i0 
Ip a) 16 | 20 10/6 
b) > 21 39 ol PA 
Io, a) 21 | 39 */10 
b)< 16 | 24 | 9/10 


Kontrollen. 


Pepton I, Ip, und Io,/NaHCO, : Kein Gareffekt (Bakterienwachstum). 
Zucker/Pepton I, Ig und Ip,: Kein Gareffekt (Bakterienwachstum). 
Zucker/NaHCO,: Kein Gareffekt (kein Bakterienwachstum). 


Die Versuche in der Konzentration von 1% Pepton-Glucose- 
NaHCO, ergeben somit fiir das Pepton siccum cum sale ,,Siegfried’- 
Original einen Beginn der Girung nach etwa 26stiindiger Bebriitung. 
wihrend die Girung etwa 13 Stunden dauert und %/,, des méglichen 
Gasvolumens produziert. Fir das Pepton sic. e carne ergibt sich woh! 
ein Bakterienwachstum, aber kein Giareffekt! Beim Garsystem des 
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Pepton-,,Witte“*-Original schwankt die Inkubationszeit zwischen 47 
bis 61 Stunden, die Garung dauert 53 bis 100 Stunden, wahrend gleich- 
miBig ®/,, des méglichen Gases gebildet werden. Fir das Girsystem 
des Pepton sic. ,,Merck‘‘-Original ergibt sich weder ein Gireffekt noch 
ein Bakterienwachstum! Beim Pepton sic. sine sale fallt die Inkuba- 
tionszeit zwischen 21 bis 23 Stunden hinein; die Garung dauert 16 bis 
24 Stunden und produziert bei einer Girdauer von 16 Stunden °/,, der 
méglichen Gasvolumina! Das Giarsystem des Pepton ex albumine 
zeitigt noch gréBere Schwankungen in seinem Girverlauf. Neben einer 
Inkubationszeit von 23 Stunden, einer Dauer der Garung von 16 Stunden 
ind einer Gasproduktion von §/,, des méglichen Volumens fehlt anderer- 
seits bei vorhandenen Bakterien der Giareffekt vdllig! 

Die Versuche mit der Konzentration von 10° Pepton, 2°, Zucker 
und 1% NaHCO, ergeben fir das Pepton sic. cum sale ,,Siegfried* 
eine Inkubationszeit von 26 bis 50 Stunden, wobei die Garung 40 bis 
50 Stunden dauert und bei 40stiindiger Dauer die maximale Gasmenge 
liefert, wahrend andererseits trotz einer 50stiindigen Dauer nur °/,, 
des méglichen Gasvolumens geliefert werden. Wesentlich andere Werte 
ergeben die Versuche mit dem Pepton sic. cum sale ,,Siegfried‘‘-Original. 
Die Inkubationszeit sinkt auf 16 bis 22 Stunden, ebenso die Gardauer 
auf 4 bis 17 Stunden, wobei sowohl wahrend 4 als wihrend 17 Stunden 
dieselbe maximale Gasmenge erzeugt wird. Ahnlich verhilt sich das 
Pepton sic. cum sale ,,Siegfried*‘-Original, das nachtriglich bezogen 
wurde. Die Inkubationszeit liegt zwischen 15 und 21 Stunden, die 
Garung dauert 8 bis 18 Stunden und liefert diesmal wiederum gleich- 
maBig °/,, des méglichen Gasvolumens. 

Die Kontrollversuche fiir die Konzentrationen von 1°, und 10%, 
Pepton ergeben iibereinstimmend fiir alle Peptone folgende Verhiltnisse : 
Das System Pepton-Zucker und auch das System Pepton-NaHCO, 
lassen ein Bakterienwachstum aufkommen, aber keinen Gireffekt. 
Das System Zucker-NaHCO, zeitigt auch kein Bakterienwachstum 
mehr. Die Peptone scheinen somit die Bakterientriger zu sein, wihrend 
Glucose und NaHCO, als frei von solchen erscheinen. 

Was die andere eingangs gestellte Frage betrifft: Ist es méglich, 
solche positiv verlaufende Gdrversuche zu beobachten, bei denen Bakterien- 
titigkeit nicht die ausschlaggebende Rolle spielt?, waren wir uns klar. 
daB diese Frage nur auf Grund einer breit angelegten Versuchsreihe 
einigermaBen befriedigend abgeklirt werden kénne. Wir haben dem- 
nach nacheinander die drei folgenden Versuchsreihen mit je drei bis 
vier Parallelproben durchgefiihrt. Wir wahlten die Konzentrations- 
verhaltnisse Pepton-Glucose-NaHCO, zu je 1% und beobachteten 
in diesem System nach bestimmten Zeitintervallen das Auftreten des 
Gareffektes und gleichzeitig die entsprechenden Bakterienverhiltnisse 
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Die Proben a 10 ccm Lésung wurden alle in Saccharimetern im Brut- 
schrank bei 37° gehalten. Der Gdreffekt wurde am Gas (G.), die Bakterien 
(B.) an der Triibung und durch mikroskopische und kulturelle Priifung 
festgestellt. 

Charakterisierung des makroskopisch sichtbaren Verlaufs der an- 
gefiihrten Garversuche: Der Garung geht ein bei den verschiedenen 
anfangs klaren, weil filtrierten!) Pepton-Glucose-Na HCO,-Systemen 
verschieden intensives Triibwerden (Opaleszenz bis Ausflockung) 
voraus. Im Verlaufe der Garung verstarkt sich die Triibung und 
erreicht ein Maximum (in diesen Zeitpunkt fallt die kraftigste Gas- 
entwicklung). Die maximale Triibung erfahrt bei einigen Systemen 
gegen den AbschluB ihrer Gartatigkeit eine deutlich sichtbare Ver- 
minderung, indem entweder ,,ballige*‘ Flocken an den Wandungen des 
Saccharimeters zur Abscheidung gelangen, oder es setzt sich an der 
tiefsten Stelle des GargeféBes ein ganz feiner Niederschlag von vari- 
ierender Starke ab. Die mikroskopische Untersuchung des Nieder- 
schlages und der Flocken ergab, daB es sich im wesentlichen um Bakterien 
handelte, die zum Teil bei den verschiedenen Peptonen sich auch 
morphologisch als verschieden erwiesen, zum anderen Teil sich morpho- 
logisch durchaus glichen. 

Es wurde ferner beinahe regelmaBig beobachtet, daB solche Gar- 
systeme, die in einem bestimmten Zeitpunkt ihrer Garung kraftig 
getriibt waren, teilweise sogar ,,ausgeflockt*‘ hatten, nach beendeter 
Garung bei einigem Stehen haufig wieder klar erschienen. Ein ent- 
sprechendes Neigen solcher Proben ergab durch Aufwirbeln der Aus- 
scheidung meistens wieder das Aussehen wahrend der Garung. 

Wie bereits angedeutet, ist der makroskopisch sichtbare Verlauf 
der Garung mit den verschiedenen Peptonen ein verschiedener und 
gleichzeitig fiir das betreffende Pepton ein mehr oder weniger charak- 
teristischer. So zeigt z. B. der Garverlauf der drei Peptone I, I, und 
I,, folgendes Aussehen: Nach Ablauf der fiir die Peptone bestehenden 
Inkubationszeiten beginnt eine stetig kraftiger werdende Tribung, 
und zwar vorab vom aeroben Schenkel her, sich im Garsystem zu ver- 
breiten. Es steigen anfangs nur wenige feine Gasblasen zu den bereits 
vorhandenen auf. Die Systeme triiben sich immer intensiver, womit 
nun eine duBerst kraftige Gasentwicklung beginnt. Die Triibung 1a8t 
meistens etwas nach, die Gasbildung ebenso, aber weniger; schlieBlich 
tritt eine Aufhellung der Garlésung ein. Die Garung geht gegen ihren 
AbschluB zu meistens auBerst langsam vor sich, so daB zum Teil noch 
vor deren Beendigung das Garsystem beinahe vollig geklart erscheint. 
wahrend in seinem Innern suspendiert oder an den Wandungen des 
Saccharimeters haftend, sich ,,ballige‘‘ Flocken abgeschieden haben. 
Diese sinken spater nieder. 
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Fiir die ,,beiden‘’ Peptone V und Vo sind die duferen [:y. 
scheinungsformen des Giirverlaufs etwa folgende: Nach Ablauf der 
auch hier fir die beiden Peptone verschiedenen Inkubationszeiten 
tritt allmahlich eine gleichmaBige Triibung auf. Indem sich diese immer 
mehr verstirkt, beginnt eine relativ langsame Gasentwicklung, dic 
allmahlich ihre maximale Intensitat erreicht, um meistens noch lang. 
samer abzuklingen; dabei werden fast regelmaBig in groBen Zeitinter- 
vallen noch ganz geringe Gasmengen entwickelt. Wir méchten diese 
letztere Erscheinung als ,,Nachgirung‘: bezeichnen, indem wir dafiir 
halten, daB dieser nicht die gleiche Ursache zugrunde liegen kann wie 
der vorausgegangenen ,,Hauptgiirung’*. Die Art der Gasentwicklung 
in der ,,Hauptgiérung erinnert ausgesprochen an eine solche, wo 
Bakterien die direkie Ursache sind; die ,,Nachgiirung“ zeigte dagegen 
eine ausgesprochene Ubereinstimmung mit der hier bereits bekannten 
Garungsart, die iber den Weg der Saurebildung aus Bicarbonat (0, 
freimacht. Die allgemeine Triitbung wird langsam lichter, und cin 
dichter, staubartiger Belag scheidet sich am Grunde des Sacchari- 
meters ab. 

Was die Girerscheinungen des Peptons IX betrifft, haben wir 
beobachtet, da dieselben im wesentlichen ahnlich denjenigen des 
Peptons I sind; es fehlt hier dagegen die Flockenbildung, und der Giir- 
verlauf ist weniger energisch als dort. 

Beziiglich der iibrigen Pepton-Glucose-NaHCO,-Systeme, an 
welchen keine Garungserscheinungen festgestellt werden konnten, war 
zu beobachten, daB meistens vom aeroben Schenkel des Saccharimeters 
ausgehend eine mehr oder weniger intensive, gleichmaBige Triibung 
sich langsam ausbreitete, um spiter langsam zu verschwinden, am 
Grunde des Saccharimeters einen feinen Belag bildend. Bei anderen 
Garsystemen kam es iiberhaupt zu -keiner beachtenswerten Gesamt- 
tribung, sondern héchstens zur Bildung einer Spur von Bodensatz, 
der sich erst durch Aufwirbeln in Form von zarten Schlieren bemerkbar 
machte. 

Um die Eigenschaften der aufgetretenen Niederschlige und Flocken 
noch naher kennenzulernen, fihrten wir folgenden Versuch aus: 

Aus jedem Giarversuch der Reihe II (13. Juni 1922) und III 
(19. Juli 1922), sofern er Niederschlige oder Flocken aufwies, wurden 
unter Wahrung vdlliger Sterilitat je zwei Osen in sterile Traubenzucker- 
bouillon tibertragen und nach Bebriitung wahrend 38 Stunden bei 37° 
folgende Resultate festgestellt : 

Um unsere Vorversuche méglichst vielseitig zu gestalten, fiihrten 
wir anschlieBend noch einen Sterilisationsversuch durch: 

a) Je 1 proz. Pepton-I9 und Glucoselésung wurden bei 37° bebriitet. 
Nach 10 Stunden konnte auBerlich nur eine auBerst schwache Triibung 
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Reihe II (13, VI. 1922). 
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Reihe III (19. VI. 1922). 
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beobachtet werden. Davon wurde in Bouillon abgeimpft. 
nach 24 Stunden bei 37°: Beinahe Reinkultur von Kokken. 

b) Obigem System wurde 1% NaHCO, beigefiigt und weiter be- 
briitet. 5 Stunden nach diesem Zusatz: Beginn einer starken Gas- 
entwicklung, nach vorangegangener verstaérkter Triibung. Diese 
Triibung erwies sich unter dem Mikroskop als aus Kokken und sporen- 
bildenden Bakterien bestehend. Von ihr in Bouillon abgeimpft ergab 
nach 24 Stunden bei 37° kriftiges Wachstum von Kokken und sporen- 
bildenden Stabchen. 

c) Die 2proz. Lésungen von Pepton Io und Glucose wurden ge- 
trennt wihrend 10 Minuten im Autoklav bei 108° gehalten. Von diesen 
Lésungen wurden -unter Wahrung der Sterilitat je 5ccm und 0,1 g 
(= 1%) NaHCO, miteinander in sterilen Garkélbchen gemischt und 
bei 37° bebriitet. Dieses so sterilisierte System zu je 1% verblieb auch 
fernerhin ohne jede auBerlich sichtbare Verainderung vollstandig klar. 

Davon in Bouillon verimpft und bei 37° bebriitet. Resultat: 
Sterilitat. 

Auf Grund der bis jetzt angefiihrten rene kommen 
wir zu folgenden SchluBfolgerungen: 

1. Die Versuche betreffend die aieilidiatel (s. S. 454) 
fir die Konzentration von je 1% Pepton-Glucose-NaHCO, ergeben 
die allergréBten Schwankungen, und zwar sowohl mit verschiedenem, 
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als auch mit ein und demselben Pepton. Diese Schwankungen machen 
sich in den Versuchen mit den gleichen Peptonen durch den verschiedenen 
Beginn der Garung und deren Endpunkt, sowie durch den verschieden 
groBen Giareffekt bemerkbar. Bei den Versuchen mit den verschiedenen 
Peptonen ergibt sich vor allem die bemerkenswerte Tatsache, da8 
Peptone, z. B. V,, die Schlatter als ,,unwirksame“ bezeichnet (s. dort, 
S. 376), sich bei uns als ,,wirksam“ erweisen! Ubereinstimmend fiir 
alle diesbeziiglichen Versuche mit allen Peptonen muBte auBerdem 
festgestellt werden, daB die von Schlatter angegebenen Werte in bezug 
auf Beginn und Abschlu8 und somit die Dauer der Garung in keinem 
einzigen Versuch von uns wiederum beobachtet werden konnten! Schlatter 
gibt fiir die vorliegende Konzentration des Garsystems eine Inkubations- 
zeit von etwa 15 Stunden und eine Dauer von etwa 10 Stunden, bzw. 
einen Abschlu8 der Girung nach etwa 26 Stunden an (s. Schlatter, 
S. 369/370). Wir dagegen haben als kiirzeste Inkubationszeit etwa 
21 Stunden, als kiirzeste Gardauer etwa 13 Stunden und als kiirzeste 
AbschluBzeit einer Girung 37 Stunden feststellen miissen! 

Schlatter hat das Girsystem mit der Konzentration von 1% als 
das reproduktionsfahigste] angegeben. — Es erhebt sich nun die Frage: 
Welche diesbeziiglichen Resultate ergeben sich aus unseren Versuchen 
im Giarsystem mit 10% Pepton, 2% Glucose und 1% NaHCO,’ 

Wir kénnen mit Schlatter feststellen, da® hier die Inkubationszeit 
sowie auch der Endpunkt der Garung von Fall zu Fall variiert. Diese 
Schwankungen bewegen sich aber in keinem gréBeren AusmaB als die 
Schwankungen in den Versuchen im Giarsystem von 1%; im Gegenteil! 
AuB8erst frappant ist nun die Beobachtung, daB die Schwankungen des 
Garverlaufs mit ein und demselben Pepton, je nach dessen Alter bzw. 
seiner Aufbewahrungsweise, derartige sind, als waren verschiedene 
Peptone wirksam! 

AuBerdem konnten wir trotz der zahlreichen hier angestellten 
Versuche nicht einen einzigen beobachten, welcher den fiir die vor- 
liegende Peptonkonzentration nach Schlatter charakteristischen, 
sofortigen Giareffekt gezeigt hitte! Schlatter gibt eine Inkubationszeit 
von 1 Stunde und eine Dauer der Girung von 9 bis 18 Stunden an 
(s. Schlatter, 8. 369/370). Wir dagegen haben als kiirzeste Inkubations- 
zeit etwa 16 Stunden, als kiirzeste Gardauer etwa 4 Stunden und als 
kiirzeste Abschlufzeit einer Girung etwa 20 Stunden feststellen miissen ! 
Dabei fallt auf, daB das Pepton I, welches das Pepton Io: darstellt — 
nur in etwas anderer Aufbewahrung — sich in jeder Beziehung von den 
,beiden anderen“ Peptonen (Ip und Ipo,) augenfillig unterscheidet! 
Nach einer besonders langen Inkubationszeit (26 Stunden) und eben- 
solchen Dauer (40 Stunden!) und entsprechend langen AbschluBzeit 
der Garung (66 Stunden), sind die individuellen Schwankungen ganz 
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besonders ausgepriagt (Inkubationszeit = 50 Stunden, Dauer der 
Garung = 50 Stunden und Abschlu8 der Girung = 100 Stunden; 
auch der Gareffekt selbst variiert zwischen °/,) und 9/,, des médglichen 
Gasvolumens!). 

Es ist hier gerade auch die merkwiirdige Tatsache zu verzeichnen, 
dai analog den Versuchen in der 1 proz. Garlésung der Gireffekt im 
allgemeinen um so geringer ausfiallt, je weiter der AbschluB der Garung 
sich hinauszieht ! 

2. Die Versuche zur Beobachtung von Géarungserscheinungen 
ohne Bakterienwachstum von ausschlaggebender Bedeutung (s. S. 455ff.) 
ergeben, da bei allen Gaérungen ohne Ausnahme gleichzeitig bzw. vor- 
ausgehend, ein entsprechendes Bakterienwachstum auftritt. 

Der Gareffekt ist dabei nicht an Bakterienwachstum iiberhaupt 
gebunden, sondern an das Wachstum von solchen Bakterien, die Glucose 
in Saure und eventuell bis zu Gas zerlegen kénnen. Es gehéren hierher 
die Versuche mit den Peptonen Ig, Vo und IX! In den Versuchen mit 
den Peptonen IV, VI, VII und VIII treten wohl Bakterien auf (Triibung), 
aber sie vermégen aus dem Zucker keine Saure zu bilden! 

Der Vorgang des Girverlaufs bei den verschiedenen Versuchen 
geht aus den Aufzeichnungen auf 8. 456 deutlich hervor: die Er- 
scheinung der ,,fakultativen Anaerobiose“‘, das charakteristische Auf- 
treten der Triibung und ihre Verinderungen, die Natur der Triibung 
und endlich der Umstand, daB bei den Versuchen mit dem Pepton V 
— Pepton ,, Witte‘ —, wo eine Haupt- und eine Nachgirung beobachtet 
werden kann, entsprechend vorhandenen Bakterien mit siure- und 
gasbildenden Eigenschaften — diese Verhiltnisse entsprechen in allen 
wesentlichen Punkten dem Vorgang eines Girverlaufs von Bakterien! 

Die Beziehungen des Gireffektes zu den Bakterien zeigen sich 
aber nicht nur in den eben geschilderten iibereinstimmenden Er- 
scheinungen, vielmehr ebenso deutlich in den ,,Unstimmigkeiten“ 
zwischen den einzelnen gleichwertigen Versuchen. Es ist auffallig, 
daB Versuche, die unter ,,genau‘‘ denselben Bedingungen angesetzt 
worden sind, einmal den Gareffekt aufweisen, ein anderes Mal nicht, 
wobei im letzteren Fall auch keine oder doch nur ganz wenige Bakterien 
zur Entwicklung gelangen. Aber ganz besonders mu die Beobachtung 
bewertet werden, daB die Versuche mit den Peptonen I und V, welche 
am 31. Mai 1922 einen deutlichen Gareffekt aufweisen, dies unter 
»denselben“ Bedingungen am 13. Juni 1922 oder noch etwas spiter, 
am 19. Juli 1922 nicht mehr tun. Hand in Hand mit dem Verlust der 
Girféhigkeit ist auch das Bakterienwachstum in den _betreffenden 
Versuchen zuriickgegangen oder sogar ganz unterblieben! Anderer- 
seits haben die Versuche mit den Peptonen I, und Vo, also ,,dieselben* 
Peptone wie oben, nur etwas luftdichter aufbewahrt, ihren normalen 
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oder doch nur geringfiigig verminderten Gareffekt beibehalten, was 
einem entsprechenden Bakterienwachstum in den betreffenden Ver. 
suchen véllig entspricht! 

Diese Beobachtungen lassen die eingangs konstatierte, geringe 
oder teilweise fehlende Reproduzierbarkeit der Schlatterschen Versuche 
dem Bakteriologen ohne weiteres verstandlich erscheinen, wahrend der 
Sterilisationsversuch (s. 8.459) einen Einblick in den _,,Giarungs. 
mechanismus“ selbst erlaubt. Aus dem Versuche geht hervor: 1. Das 
praktisch ,,sterile‘ Na HCO, erméglicht erst den im Pepton oder in der 
Glucose oder in beiden vorhandenen Bakterien ihre kraftige Vermehrung, 
wodurch 2. der Gareffekt des Systems auftritt. 3. Dieser und voraus. 
gehend auch das erwaihnte Bakterienwachstum treten nicht in Er. 
scheinung, wenn die beiden Komponenten Glucose und Pepton, und 
sei es auch nur fiir ganz kurze Zeit, einer Temperatur von 108° aus. 
gesetzt werden. 

Wir kommen zum SchluB, daB es nicht gelang, auch bei genauester 
Anpassung an die Schlattersche Technik, dessen Garungsresultate zu 
reproduzieren, d. h. Garungen ohne gleichzeitige Anwesenheit von 
Bakterien zu beobachten. Vielmehr traten in unseren Versuchen iiberall 
da, wo Gas gebildet wurde, betrichtliche Mengen von Bakterien auf. 

Was fir Bakterien und wie dieselben wirken, bzw. ob es gelingt, 
mit denselben auch in so auffallend kurzen Zeiten, wie sie von den 
Schlatterschen Versuchen mitgeteilt werden, betrichtliche Garungs.- 
erscheinungen auszulésen, werden wir in einer zweiten Mitteilung be- 
richten. 
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Die Wirkung parasympathischer Reizung, 
insbesondere des Cholins, auf den Blutzucker. 


Von 
K. Dresel und H. Zemmin. 


(Aus der II. medizinischen Universititsklinik der Charité, Berlin.) 
(Eingegangen am 27. Mai 1923.) 


Als Eppinger und Hess (1) ein spezifisches physiologisches Analogon 
des Adrenalins fiir das parasympathische System forderten, das sie als 
,Autonomin“ bezeichneten, haben sie offen gelassen, um welche Sub- 
stanz es sich hierbei handeln kénnte. Das Autonomin mu8 im Tier- 
kérper gebildet werden und alle parasympathischen Nervenendigungen 
erregen, wie das vom Adrenalin fiir das sympathische System bekannt ist. 

Inzwischen ist des éfteren die Frage diskutiert worden, ob nicht 
dem Cholin diese Rolle zuzuschreiben ist. Durch die Versuche von 
Weiland (2) und Le Heuz (3) ist erwiesen, daB das Cholin z. B. von der 
Darmwand aller untersuchten Tiere abgesondert wird. Weiter ist 
bekannt, daB das Cholin durch Erregung der Chorda tympani die Speichel- 
sekretion beférdert, Kontraktionen der parasympathisch férdernd 
innervierten Bronchial-, Magen- und Darmmuskulatur sowie des 
Sphincter pupillae und des Detrusor vesicae usw. hervorruft und am 
Herzen alle Erscheinungen der Vaguserregung zustande kommen 1aBt. 

Auf Grund der Untersuchungen von Le Heuz iiber die Synthetisierung 
des Cholins zu Acetylcholin bei Zusatz von Essigsiure zur Ernahrungs- 
fliissigkeit und der um das Tausendfache gré8eren Wirksamkeit des Acetyl- 
cholins, hat der eine von uns (4) die Vermutung ausgesprochen, da8 das 
Produkt einer vielleicht innersekretorisch vermittelten Koppelung des 
Cholins dem Autonomin von Eppinger und Hess entspricht. Gleichzeitig 
haben sich auch Frank, Nothmann und Hirsch-Kauffmann (5) in diesem 
Sinne geiuBert. 

Bisher stand dieser Annahme jedoch eine Schwierigkeit entgegen; 
namlich die Befunde iiber die Wirkung des Cholins auf den Zuckerstoff- 
wechsel. Wahrend Gautrelet (6) berichtete, daB eine Adrenalinglykosurie 
beim Kaninchen durch Cholin verhindert werden kann, kamen EZ. Frank 
und Isaak (7) zu entgegengesetzten Resultaten. Der Blutzucker wurde von 
diesen Autoren mangels geeigneter Methoden nicht bestimmt. 

E. Frank und Isaac schlossen damals aus ihren Versuchen, da der 
weitgehende Antagonismus zwischen Adrenalin und Cholin sich nicht auf 








100 


Nach Minuten 


| 


Subkutan. 
0,094 


| 


0,111 
0,093 


0,069 | 0,064 
0,102 0,117. 


0,117 | 


Tabelle I. 





Co 


Name 





m= ON OD HI Or © 





K. Dresel u. H. Zemmin: 


den Zuckerstoffwechsel erstreckt, und ver. 
muteten deswegen, daB es keine parasym))a. 
thischen Nerven in der Leber gibt, auf die 
das Cholin wirken kénnte. Dem ist ent. 
gegenzuhalten, daB mittlerweile derartige 
Nerven von L. R. Miiller und Greving (8) 
anatomisch nachgewiesen worden sind, 
Weiter wissen wir aus einer groBen Zahl von 
Versuchen, daB die die Zuckermobilisation in 
der Leber einschrankende innersekretorische 
Funktion des Pankreas durch parasympa- 
thische Nerven, die aus dem vordersten Teile 
des vegetativen Oblongatakerns stammen 
(Brugsch, Dresel und Lewy) (9), fordernd 
innerviert wird (Asher und de Corral) (10). 

Neuerdings haben Bornstein (11) und 
seine Mitarbeiter die Frage nach der Wirkung 
parasympathischer Reizmittel auf denZucker- 
stoffwechsel wieder aufgegriffen und sind zu 
dem iiberraschenden Resultat gekommen, 
. da®8 sowohl Pilocarpin und Physostigmin wie 
Cholin und Acetylcholin eine Erhéhung des 
Blutzuckers hervorrufen, die durch Atropin 
verhindert werden kann. Bornstein und 
Holm glauben, daB es sich dabei um toxische 
Hyperglykamien handelt, die durch eine 
parasympathische Beeinflussung der Leber. 
zellen zustande kommen und von der Adre- 
nalin- wie von der Asphyxiewirkung ganz 
zu trennen sind. 


Diese Befunde widersprechen insofern 
den Erwartungen, als das Cholin, wenn 
es durchgehend als parasympathisches 
~ Reizmittel in Betracht kime, neben der 
parasympathischen Erregung der Leber- 
zelle auch die innersekretorische Tatigkeit 
des Pankreas anregen und damit nach 
allem was wir bisher wissen, eine Hypo- 
glykamie hervorrufen miiBte. 

Unsere Versuche, deren Beginn schon 
langere Zeit zuriickliegt, wurden unter- 
nommen, um den Mechanismus der Cholin- 
wirkung auf den Blutzucker einer Klarung 
zuzufihren und die Beziehungen es 
Cholins zum Parasympathikus dadurch 
niher zu beleuchten. Die Verdéffent- 
lichungen von Bornstein und seinen Mit- 
arbeitern standen so vollig im Gegensatz 
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zu unseren damaligen Ergebnissen, daB wir noch weitere Versuche ab- 
yewartet haben, ehe wir uns zur Ver6ffentlichung entschlieBen konnten. 


In einer ersten Versuchsreihe wurde acht Patienten 0,5 g Cholinum 
hydrochloricum subkutan injiziert und vor der Injektion sowie fortlaufend 
nach der Injektion der Blutzucker mittels der Bangschen Mikromethode 
bestimmt. 

Die Resultate sind in Tabelle I zusammengestellt. Der Blutzucker 
sank regelmapig mehr oder weniger stark. Nur in den Fallen 6 und 7 war nach 
20 bzw. 30 Minuten eine geringe Steigerung des Blutzuckers zu beobachten. 
Die Steigerungen in den Fallen 1 und 3 liegen innerhalb der Fehlergrenzen der 
Methode. 50 bis 60 Minuten nach der Injektion war bis auf die Fille 6 
und 7 der Blutzucker deutlich unter den Ausgangswert gesunken. Der 
niedrigste Wert wurde zumeist nach 1 bis 2 Stunden erreicht. Die 
starkste Senkung von 0,078 auf 0,041 wurde in Fall 2 beobachtet. 

In einer weiteren Versuchsreihe, deren Ergebnisse in Tabelle II zu- 
sammengestellt sind, wurde neun Patienten 0,5 bzw. 0,75 g Cholinum 
hydrochloricum per os verabfolgt. Es zeigte sich, daB auf diese Weise eine 
wenn auch natiirlich langsamere, aber doch zumeist viel deutlichere Senkung 
des Blutzuckers erzielt wird. Die Blutzuckerbestimmungen 1, 2, 3 und 
4 Stunden nach der Verabfolgung des Cholins ergaben, daB der Blutzucker- 
wert bis auf die Fille 2 und 9 nach einer Stunde deutlich unter dem Ausgangs- 
wert lag, zumeist nach 2 bzw. 3 Stunden den niedrigsten Wert erreichte, 
um dann gewoéhnlich nach 4 Stunden wieder anzusteigen. 


Tabelle II. Per os, 





Dosis Nach Stunden 
|| Cholin | Vorher sien Sides ttainiepinds 
Racd 1 2 | 3 4 


0,5 0,070 0,058 0,023 0,033 | 0,053 
0,5 0,114 0,113 0,118 0,113 | 0,089 
| 0,5 0,093 0,061 0,066 0,056 | 0,074 
| 0,5 0,096 — 0,078 0,075 0,059 
0,133 0,111 0,079 0,048 0,075 
0,106 0,084 0,056 0,064 0,087 
0,097 0,076 0,088 0,069 0,064 
0,096 0,076 0,067 0,080 0,069 
0,099 0,118 0,084 0,092 0,097 
Die starkste Senkung wurde in den Fallen 1 und 5 beobachtet, einmal sank 
der Blutzucker von 0,070% auf 0,023%, das andere Mal von 0,133% auf 
0,048%. Nur in Fall 9 war der Blutzucker nach einer Stunde um ein Ge- 
ringes gestiegen. 
In einer dritten Versuchsreihe wurde einer gesunden Person und zwei 
stark hyperglykimischen Diabetikern 0,5 g Cholin subkutan injiziert 
(s. Tabelle ITT). 
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Tabelle III. Subkutan. 





i Dosis | Nach Minuten 
Nr. | Name Cholin Vorher 


Schn. ... | 05 | 0,100 | 0,130 0,103 0,089 0,082 
....« | 05 | 0,237 || 0,246 0,244 0,221 0,212 
0,5 0,327 | 0,300 0,292 0,282 0,287 


10 30 55 90 


























es 


466 K. Dresel u. H. Zemmin: 


In allen drei Fallen war nur ein so geringer Einflu8 auf den Blutzucker 
vorhanden, daB sich daraus keine Schliisse ziehen lassen. 

Anders war das Verhalten der Diabetiker nach peroraler Verabfolgung 
von 0,5 bzw. 0,75 Cholinum hydrochloricum. Die Priifung des Blutzuckers 
vor und 1, 2, 3,4 und zum Teil 5 Stunden nach Cholin ergab in allen fiinf Fallen 
einen vollig eindeutigen Befund (s. Tabelle IV). 


Tabelle IV. Per os. 








| Dosis | "Nach Stunden 
Nr. Name pitvobeen } > Wie i 
l — oe Ee ee — ~— — fio Ba]: Fn ae ee ben . 
| | = | 
1) Bo... . | 05 | 0291 | 0,266 0250 |-0,226 0207 — 
2) St. ..... | O58 |. 0,264 | 0,236) 0228) 0,223) O218, — 
3, Schn | 05 0,212.) 0,181 | 0,177 | 0,140 | O12 — 
4) S...... | 0,75] 0,261 | 0,231 | 0,202 | 0,205 | 0.214, — 
5| Kl. .... || 0,75| 0,233 |°0,197 | 0203; — | 0171 | 0164 


RegelmaBig sank der Blutzucker, zumeist um ein sehr Betrichtliches. 
Im Fall 3 mit einem Blutzucker von 0,212% wurde nach 4 Stunden sogar 
ein vollig normaler Wert, namlich 0,112% erreicht. 

Da wahrend des Versuchs und 1 bis 1 4% Stunden vorher keine Nahrungs- 
aufnahme gestattet wurde, um dadurch Schwankungen des Blutzuckers 
zu vermeiden, muBten wir priifen, welchen Einflu8 das stundenlange Fasten 
auf den Blutzucker ausiibt. 











Tabelle V. 
os “Nach Stunden 
Nr. Name ||Cholin | Vorher di iesaeoar : ws 
| g 1 | 2 3 | 4 
Be 
a) 
| BR yy GEN | — | 0,091 | 0,104 | 0,089 0,084 0,097 
2 ee ES 0,5 | 0,097 0,076 | — | 0,069 0,064 
b) 

1) Bo... . | 05 | 0,201 | 0,266 | 0,250 | 0,226 | 0207 
Stidk: sees D tesla GO ennnch. = = 0,069 *) 
¢) 
1|| Schn. ... || 06 | 0212 || 0181 | 0,177 | 0,140 0,112 
2\| St. j — | 0,237 | —_ | o— = 0,198 }) 


In Tabelle Va findet sich eine Zusammenstellung der Blutzucke.-. 
werte eines Patienten, der an einem Tage ohne Cholin unter genau den 
gleichen Bedingungen gehalten wu:de, wie.an dem Tage, an dem er 0,5 g 
Cholinum hydrochloricum peroral zugefiihrt bekam. 


An dem cholinfreien Tage schwankte der Blutzucker in sehr engen Ff 


Grenzen. Nach Cholin dagegen sank der Blutzucker deutlich, und zwar 


von 0,097 % auf 0,064 % innerhalb von 4 Stunden. 


Tabelle Vb zeigt den Verlauf des Blutzuckers eines Gesunden und 


eines Diabetikers, die gleichzeitig untersucht wurden, und von denen der 
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Diabetiker 0,5 g Cholinum hydrochloricum erhielt, wahrend der andere 
ohne Cholin ebenso fastete wie der Diabetiker. Das Cholin bewirkte ein 
Absinken des Blutzuckers von 0,291 % auf 0,207 °4, wahrend sich der Blut- 
zucker des gesunden Patienten nicht anderte. 

SchlieBlich finden sich in Tabelle Vc nebeneinander die Blutzucker- 
werte zweier Diabetiker, die gleichzeitig untersucht wurden, von denen 
aber wiederum nur der eine 0,5 g Cholinum hydrochloricum bekam. Wir 
sehen hier, daB mehrstiindiges Hungern beim Diabetiker ein geringes Ab- 
sinken des Blutzuckers zur Folge hat, daB aber durch Cholin der Blutzucker 
viel intensiver zum Sinken gebracht wird. 


Wir kénnen aus diesen Versuchen den Schluf ziehen, dap das Cholin 
insbesondere bei innerlicher Verabreichung in den allermeisten Fallen 
beim Gesunden und beim Diabetiker eine Herabsetzung des Blutzuckers 
hervorruft. Damit entspricht das Cholin auch beziiglich des Zucker- 
stoffwechsels den Erwartungen, die man an ein parasympathisches 
Reizmittel stellen muB. 

Versuchen wir nun, die Bornsteinschen Befunde zu deuten, so 
miissen wir dabei folgendes beriicksichtigen. An der Tatsache, dab 
Pilocarpin die Zuckerkonzentration im Blute erhéht, ist auf Grund der 
Bornsteinschen Angaben und der Untersuchungen auch anderer Autoren 
nicht zu zweifeln. Es handelt sich aber beim Pilocarpin um eine kérper- 
fremde Substanz, deren erregende Wirkung auf den Parasympathikus 
nicht in allen Gebieten dieses Nerven quantitativ gleichmafig ist. 
Bestimmte Teile werden bevorzugt. Die Hauptwirkung des Pilocarpins 
betrifft die SchweiB- und die Speicheldriisen. Es ist bekannt, dal 
nach Pilocarpininjektion eine sehr erhebliche Speichel- und SchweiB- 
sekretion eintritt, wahrend die Wirkung z. B. auf das Herz usw. nur 
gering ist. Durch den starken sekretorisch bedingten Fliissigkeits- 
verlust entsteht, wie Bornstein und Vogel selbst nachweisen konnten, 
eine sehr erhebliche Eindickung des Blutes, die nach 1%, bis 144 Stunden 
ihr Maximum erreicht. Da auch die Erhéhung des Blutzuckerspiegels 
1 bis 14% Stunden nach der Pilocarpininjektion am deutlichsten aus- 


| geprigt ist, so scheint uns die Annahme, daf durch die Eindickung des 
| Blutes eine Vermehrung des Blutzuckers vorgetiuscht werden kann, 


viel Wahrscheinlichkeit fiir sich zu haben. Bornstein lehnt dies ab, 
in der Hauptsache, weil die Eindickung des Blutes nicht mit der Blut- 


| zuckerinderung parallel geht. Wenn dies auch nicht gegen die Kon- 


RAMI Roar ec 


zentrationsanderung infolge Fliissigkeitsabwanderung verwertet werden 
kann, weil die zentrale Regulation den normalen Blutzuckerspiegel 
schnell wiederherstellen kann, so méchten wir doch glauben, daB die 
Kindickung nur zum Teil die Ursache der Hyperglykimie ist. Daneben 
scheint eine Giftwirkung des Pilocarpins in Frage zu kommen, die 
der Substanz neben ihrer parasympathisch reizenden Wirkung eigen- 


tiimlich ist und vielleicht die Leberzellen selbst angreift. Dies kénnte 
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aus den Hornemannschen Versuchen (12) geschlossen werden, der das 
Glykogen nach der Pilocarpininjektion aus der Leber verschwinden sa), 
eine Tatsache, die sich in keiner Weise durch eine parasympathisclic 
Reizwirkung erklaren la8t. SchlieBlich kénnte die durch die Pilocarpin. 
injektion bewirkte Unruhe der zum Teil gefesselten Tiere beim Ent- 
stehen der Hyperglykimie eine Rolle gespielt haben. 


Aus den angefiihrten Griinden eignet sich das Pilocarpin und ebenso 
das Physostigmin nicht zur Priifung des parasympathischen Einflusses 
auf den Blutzucker. Die Annahme von Bornstein beziiglich des para. 
sympathischen Zuckers griindet sich jedoch in der Hauptsache auf dic 
Versuche mit Pilocarpin. Gegen die Bornsteinsche Auffassung spricht 
auch die von ihm und Vogel gefundene Tatsache, daB8 die Erhéhung 
des Blutzuckers nach Pilocarpin bei gleichzeitiger Adrenalininjektion 
ausbleibt. Ehe man zu einer so gezwungenen Annahme wie der dissimi- 
latorischen Umkehr schreitet, scheint es doch viel einfacher, diesen 
Befund so zu deuten, daB die Adrenalinhyperglykamie durch die para- 
sympathische Pilocarpinwirkung verhindert und die SchweiB- und 
Speichelsekretion nach Pilocarpin durch Adrenalin hintan gehalten 
wird. SchlieBlich spricht auch der Befund von Bornstein und Miiller, 
da8 nach Pilocarpininjektion sich der respiratorische Quotient erhéht, 
also eine vermehrte Zuckerverbrennung stattfindet, gegen die Annahme 
eines parasympathischen Zuckers. 


Das Cholin, mit dem wir als kérpereigener Substanz unsere Ver- 
suche ausgefiihrt haben, wurde von Bornstein und seinen Mitarbeitern 
nur in sehr beschrinktem MaBe mit herangezogen. Die von Bornstein 
und Vogel mitgeteilten Blutzuckerwerte nach subkutaner Cholin- und 
Acetylcholininjektion schwanken zum Teil nur innerhalb der Fehler- 
grenzen der Methodik. Zweimal findet sich eine stairkere Blutzucker- 
steigerung. Es soll nun nicht behauptet werden, daB nicht unter be- 
sonderen Bedingungen nach subkutaner Cholininjektion eine Blutzucker- 
erhéhung eintreten kann. So hat Klee auf dem diesjihrigen Internisten- 
kongreB in Wien iiber derartige Befunde bei Hypertonikern berichtet. 
Wir kénnen nur nicht zugeben, daB dies ein regelmaBiger Befund ist, 
und besonders, da er auf eine parasympathisch vermittelte Zucker- 
mobilisation in der Leber zuriickzufiihren ist. 


Alle bisherigen Erfahrungen deuten darauf hin, daB parasym- 
pathische Erregung Hypoglykimie hervorruft, und zwar durch ver- 
mehrte Absonderung des inneren Pankreassekrets, durch Verminderung 
der Glykogenmobilisation und vielleicht auch durch vermehrten Ver- 
brauch des Zuckers in der Peripherie. Damit stimmen unsere Versuche 
mit Cholin véllig tiberein, sie zeigen, daB das Cholin auch den Zucker- 
stoffwechsel im Sinne einer parasympathischen Erregung beeinflu(it. 
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Blutzucker. 


Zusammenfassung. 

Durch subkutane und insbesondere durch perorale Zufuhr von Cholin. 
hydrochl. wird in der Mehrzahl der Faille bei Stoffwechselgesunden und 
hei Diabetikern eine Herabsetzung des Blutzuckers hervorgerufen. Dies 
entspricht der Tatsache, dap das Cholin auch in anderen Gebieten des 
Parasympathicus im Sinne einer Erregung wirkt und parasympathische 
Reizung durch Mobilisation des Pankreassekrets, durch Glykogenaufbau 
und durch vermehrten Zuckerverbrauch in den Geweben eine H ypoglykdmie 
hervorruft. Die Blutzuckererhéhung nach Pilocarpin und Physostigmin 
und in manchen Fdllen nach subkutaner Injektion von Cholin ist nicht 
der Ausdruck fiir einen parasympathischen Zucker (Bornstein). Zur 
Erklérung dieser Hyperglykdmien werden verschiedene Méglichkeiten 
erwogen. 
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Uber die biologische Wirkung der einzelnen Nahrungsstofte. II. 
Von 
L. Berezeller und A. Billig. 
(Aus dem physiologischen Institut der Wiener Universitat.) 


(Eingegangen am 8. Mai 1923.) 


Unsere bereits mitgeteilten Versuche’) haben bewiesen, daB dic 
Lebensdauer der mit den einzelnen Nahrungsstoffen einseitig ernahrten 
Ratten, je nach dem verfiitterten organischen Nahrungsstoff, sehr 
verschieden ist; wenn aber gleichalte Tiere benutzt wurden, war di: 
Lebensdauer derselben bei einer einseitigen Fiitterung mit verschie- 
denen Nahrungsstoffen derselben Klasse ziemlich gleich. Insbesondere 
bei einseitiger Kohlehydraternahrung haben sich die Ratten iiberaus 
gleichmaBig verhalten, ganz gleichgiiltig, ob sie mit Starke oder mit 
Rohrzucker allein gefiittert worden waren. 

Schon diese Versuche, in denen wir die Nahrungsaufnahme nicht 
quantitativ bestimmt haben, ergaben das auffallende Resultat, dali 
die Ratten iiberaus groBe Quantititen an Starke verbrauchten, sv 
da nicht nur im Dickdarminhalt nicht gespaltene Stirke mittels 
der Jodreaktion nachgewiesen werden konnte, sondern da8 sogar dic 
Fazes der Ratten hauptsichlich aus unverdauter Starke bestanden, 
so daB die Kotballen der ,,Starketiere“’ mit Jod tief schwarz gefar|)t 
wurden. 

Zunachst haben wir diese Erscheinung durch Abbindung des 
Dickdarmes der Ratten naiher zu verfolgen getrachtet, und einer von 
uns hat dies mit Szilérd*) naher untersucht. 5 bis 6 Tage nach der 
Unterbindung des Dickdarms bei der Ratte war aber eine spontane 
Anastomosenbildung eingetreten. Der Kot entleerte sich wieder durcl 
den Anus, so daB wir in der Weise die Ausscheidung der Starke nicht 
zu verhindern vermochten. Deswegen haben wir zuniachst die Stiarke- 
aufnahme bei ecinseitiger Stirkeernihrung mit jenen Versuchen, in 


1) Diese Zeitschr. 129, 217. 
2) Wien. klin. Wochenschr. 1923, Dez. 
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denen hauptsichlich stirkehaltige Mehle an Ratten verfiittert wurden, 
verglichen, um auf diese Weise diesen ganz merkwiirdigen Fall der 
Nahrungswahl naher untersuchen zu kénnen. In Tabelle I ist die von 
einem Mannchen und Weibchen verbrauchte Starkemenge in einzelnen 
Perioden bis zum Tode angegeben. Die Tiere wurden auf dieselbe 
Art gehalten, wie es in den vorhergehenden Arbeiten beschrieben 
wurde. 


Tabelle I. 
Gewichtsveriinderungen und Futteraufnahme der mit Stiirke 


allein ernihrten Ratten. 





aes Aufgenommene 
Tage der Gewicht Futtermenge in g 


Fiitterungsperiode 
oa ? ek eine 


me «2 
ag 
«ees 
2. XII. 
3. XII. 
. XI. 
3. XII. 


75 ees eee 

ioe 11,5 7,2 
in 8 19,0 10, 

ie 10,5 3,5 
sn 23,0 16,0 
woe 26,0 15,4 
64 50 8,0 5,0 
. EL 59 48 93,0 93,0 
; it. 48 41+ | 1078 | 1246 


Gesamtfutteraufnahme . . ee | 2868 275.5 


NOR eRe | 


Mittlere tagliche Futteraufnahme. .. . . 15,0 14,3 


Reo Sree Stee) ee ee 8 0,20 0,23 
Verbrauchte mittlere tagl. Futtermenge?) . 0,31 0,35 


Aus Tabelle I ersehen wir, daB die Ratten enorme Mengen von 
Stirke verbrauchten. Zwischen dem Stirkeverbrauch der beiden 
Tiere ist kein wesentlicher Unterschied nachweisbar, was sich besonders 
sch6n aus dem mittleren taglichen Verbrauch zeigt. Im Beginn frifbt 
das Mannchen, am Ende des Versuches das Weibchen mehr. Wenn 
wir den mittleren Starkeverbrauch mit dem Gesamtkérpergewicht 
vergleichen, ersehen wir, da die Tiere je nach der Versuchszeit in 
31% bis 5 Tagen so viel fressen, als ihr Gesamtkérpergewicht ausmacht. 
Die Lebensdauer der beiden Tiere ist ganz gleich und stimmt mit den 
friheren Versuchen gut iiberein, in denen gleich schwere Tiere die 
gleiche, und nur etwas schwerere Tiere eine lingere Lebensdauer auf- 
gewiesen haben. 

In Tabelle II sind die Futteraufnahmen der mit Weizenfeinmeh! 
bzw. Weizengleichmehl bzw. Roggenmehl gefiitterten Ratten an- 
gefiihrt. 


1) Auf Anfangsgewicht berechnet. 
2) Auf Endgewicht berechnet. 
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Tabelle II. 
i} Anfangs- Ends ; pu B gabe Gesamts Spee || Mittlere tagliche 
gewicnt | gewicht|, Lebensdauer | pcasegseaty Futteraufnabme 


Futterart re g & 


leleieisie [ele leteots 


Weizenfeinmehl . 115) 97/95 55| 53 | 72 | 586,5 654 | 111 911 
Weizengleichmehl | 93) 85 74 80 57 | 78 | 588,5 1000.5), 10,2 114 


Roggenmehl . . . | 100| 83|74 62, 68 689,7 659.5, 10,1 | 82 


Mittelwert .| 10,5 | 9.6 

Der Versuch wurde zur selben Jahreszeit gleichzeitig ausgefiihrt. 
Die Futteraufnahme ist eine sehr gleichmaBige, und deswegen geniigen 
auch die hier angefiihrten Daten. 

Obwohl die fiir diesen Versuch benutzten Ratten alle bedeutend 
schwerer waren als die mit Starke allein ernihrten Tiere, sehen wir 
doch, daB diese Tiere bedeutend mehr Starke verzehrten als von dem 
hier benutzten, der Hauptsache nach aus Stirke bestehenden Mehle. 

Der mittlere tagliche Stiarkeverbrauch des Mannchens ist um 
35% gréBer als der allergréBte Mehlverbrauch des Mannchens im 
Mehlversuch. Ebenso verhialt es sich beim Starkeverbrauch des 
Weibchens, und zwar ist dieser um 26 % gréBer als der Héchstverbrauch 
an Mehl. 

Noch gréBer wird der Unterschied, wenn wir den Verbrauch auf 
gleiche Kérpergewichte reduzieren, wie dies aus Tabelle IIT ersichtlich 
ist. Da finden wir den Stérkeverbrauch zwei- bis dreimal so grop als 
den entsprechenden Mehlverbrauch. 


Tabelle III. é 








i Mittlerer taglicher Futterverbrauch pro 
|| Gramm Korpergewicht bezogen auf 

















Futterart Anfangsgewicbt | Endgewicht 

g iis: 

i a is Ct Wi So losk 
Waniatieth 009 | 009 | 011 | 017 
Weizengleichmehl. .... | 0,11 0,13 0, 13 | 0,14 
Roggenmehl ....... 0,10 0,10 0, 13 | 0,10 
WO ce ee ees 020 | 0.23 || 031 | 035 


Wenn die Tiere Starke allein ialisiien. nehmen sie viel grébere 
Kalorienmengen auf, als sie tatsichlich aufsaugen kénnen. Die auf- 
genommene Kalorienmenge ist auch bedeutend gréBer, als wenn dic 
Tiere Getreidemehl, also ein chemisch sehr ahnlich zusammengesetztes 
Futter mit iiberwiegendem Stirkegehalt erhalten wirden. Um diese 
merkwiirdige Wirkung des Appetits niher zu untersuchen, haben wir 
die Tiere einerseits bei Zimmertemperatur, andererseits im Thermo- 
staten mit Starke allein gefiittert. Zu diesen Versuchen haben wir 
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ausgewachsene Tiere gewahlt, da diese, mit Starke allein ernahrt, linger 
leben als die jungen Tiere. Die Resultate dieser Versuche sind in Ta- 
belle IV angegeben. 











Tabelle IV. 
an Gewichte der Tiere | ~ Futteraufnahme 
| gaan Dauer der : - 
Datum || ,Zammete, || Thermostat || Futterunger j Zimmer. || ‘Thermostat 
Bbtoecearotts Tee iii } en) SAE TR 
did Suhel in a Oe A a 
2.11. |200 160 |— | 165 at or ee Seed Eee 
3. If. 200 | 160 142 a —-|;— — _~ 
6. IL. 186 151 — 3 47 4] a 3 
OER VIG 146 154 140 2 27 39 6 
12: : 3% 165 143 145 | 130 + 56 51 38 | 39 
ie a ae me Renae go 4 65 | 47 || 38 | 27 
o% it. 142 123 133 122 6 72 61 22 | 3 
1. TI. | 122+) — —- ij— 1] 82 104 63 | 47 
5. Il. | — 96 113. |: 102 5 — 35 —|;—_— 
10. I. | — 82+) — — 17 -- — 50 | 36 
18. II. | — — — | 70+) a ei ie seat as 
ee ee a ee —| —}—|] - 
Gesamtfutteraufnahme .......2.... 341 366 | 250 193 
Lebensdauer in Tagen ........... |} 27 37 42 | 44 
Mittlere tagliche Futteraufoahme...... 12,7 9,9 5,9 4,4 


Aus Tabelle IV ersehen wir, daB die Lebensdauer der mit Starke 
gefiitterten Tiere im Thermostaten regelmaBig etwas linger ist als 
die der bei Zimmertemperatur gehaltenen. Dieses Resultat entspricht 
auch vollstindig dem, daB die Tiere im Thermostaten etwas linger 
Hunger vertragen, als wenn sie bei gewohnlicher Temperatur hungern 
miissen. Damit ist aber auch gleichzeitig bewiesen, daB nicht der 
durch gréBere Bewegung erhéhte Kalorienbedarf den friiheren Tod 
hervorruft, da das Tier ja eben den fiir die Muskelarbeit notwendigen 
Kalorienbedarf durch Kohlehydrate decken kann. In beiden Ver- 
suchen lebt das Minnchen kiirzer als das entsprechende Weibchen. 
Die Gewichtsabnahme der im Thermostaten gehaltenen Tiere (bis zum 
Tode) ist viel gréBer als die Gewichtsabnahme der bei Zimmertempe- 
ratur gehaltenen Tiere. Besonders auffallend ist dies, wenn wir die 
Gewichtsabnahmen auf gleiche Anfangsgewichte reduzieren, wie dies 
aus Tabelle V ersichtlich ist. 








Tabelle V. 
Absolute Gewichts: || Gewichtsabnahme in % 
abnahme des Anfangsgewichts 
Ser = g 
Zimmertemperatur 78 78 39 49 


Thermostat. ... 80 95 52 58 
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Die Gewichtsabnahme der bei Zimmertemperatur  gefiitterten 
Tiere betragt im Durchschnitt 44°, des Anfangsgewichtes, dagegen 
55°, bei Thermostatentemperatur (35 bis 37°). Da Ratten bei 35 
bis 37° linger leben, bedeutet dieses Resultat so viel, daB die Thermo. 
statentiere eine groBere Quote ihres ,,Lebendgewichtes‘, bevor sic 
sterben, verbrauchen kénnen als die Tiere bei Zimmertemperatur, 
da die mittlere prozentuelle Gewichtsabnahme der beiden Versuche 
(im Mittel des Mannchen und Weibchen) fast gleich ist. Die Tiere 
verlieren bis zum Tode bei Zimmertemperatur im Durchschnitt pro 
Tag 1,4°% ihres Gewichtes, die Thermostattiere dagegen 1,3 %. 

Besonders groB sind die Unterschiede der Futteraufnahme zwischen 
den bei verschiedenen Temperaturen gehaltenen Tieren. Obwohl dic 
Tiere im Thermostaten viel linger leben als die Tiere bei Zimmer- 
temperatur, sehen wir dennoch, daB die Gesamtfutteraufnahme der 
bei Zimmertemperatur ernahrten Tiere eine gréBere ist. Noch gréBer 
ist der Unterschied, wenn wir den mittleren taglichen Konsum ver- 
gleichen. Bei beiden Paaren ist der Verbrauch der Minnchen gréber 
als der der Weibchen, und zwar ist der Nahrungsverbrauch des 
Mannchens bei Zimmertemperatur das 1,3fache von dem des Weibchens. 
Im Thermostaten betrigt diese Verhialtniszahl 1,35. Das linger 
lebende Tier verbraucht also bedeutend weniger Stirke als das kiirzer 
lebende. Ebenso ist der Verbrauch des bei Zimmertemperatur kiirzer 
lebenden Mannchens 2,2mal gréBer als der des im Thermostaten 
lebenden Mannchens. Dieselbe Verhiltniszahl (2,2) sehen wir auch, 
wenn wir die Nahrungsavfnahme zwischen Thermostatenweibchen 
und bei Zimmertemperatur gehaltenem Weibchen vergleichen. 


Diese Konstanz der Resultate in der Nahrungswahl haben wir 
in friiheren Mitteilungen wiederholt beschrieben, ebenso auch den 
Zusammenhang mit der Lebensdauer. Doch war dies in den vorherigen 
Versuchen immer bei der Wahl zwischen verschiedenen Nahrungs- 
mitteln der Fall, nicht aber so wie in diesem Falle beim Verbrauch 
eines einzigen Nahrungsstoffes!). Der groBe Unterschied zwischen 
dem Nahrungsbedarf der Thermostattiere und der bei Zimmer- 
temperatur gehaltenen beweist auch, daB der gréBere Stirkeverbrauch 


1) Der mittlere tagliche Verbrauch bei Zimmertemperatur in Tabelle IV 
ist kleiner als der in Tabelle I (mit kleineren Ratten durchgefiihrt, welche 
aber ebenfalls mit Starke gefiittert waren) angefiihrte Verbrauch. Die 
Versuche wurden aber nicht gleichzeitig ausgefiihrt, und da kénnen Tempe- 
raturunterschiede diese Differenzen hervorgerufen haben, um so leichter, 
da der Versuch 1 in eine sehr kalte Jahreszeit fiel. Die Versuche mit Starke 
(Tabelle I) und die mit den Getreidemehlen wurden dagegen teilweise 
wenigstens gleichzeitig ausgefiihrt. Der Versuch mit den Getreidearten 
hat selbstverstandlich linger gedauert. 
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nicht mit der gréBeren Beweglichkeit der Ratten bei Zimmertemperatur 
zusammenhangt, da der Konsum bei Zimmertemperatur das 2,2fache 
dessen betrigt, was im Thermostaten verbraucht wird. Vielmehr 
miissen wir das Resultat dieser Versuche dahin zusammenfassen, 
daB, je mehr Stirke die Tiere verbrauchen, sie um so kiirzer leben. 
Es handelt sich also nicht nur um eine Ergdnzung der Nahrung, wenn 
wir die Starke, mit den anderen Nahrungsstoffen gemischt, den Tieren 
bieten, denn ein gr6éBerer Starkeverbrauch an und fiir sich ist schadlich. 
Damit lieBe sich auch bei diesem, bei einseitiger Fiitterung am harm- 
losesten wirksamen Nahrungsstoff eine aktive schidigende Wirkung 
nachweisen, ebenso wie dies beim Eiwei8 und Fett schon durch die 
vorhergehenden Untersuchungen erwiesen wurde. 

Die Ernahrungslehre wird also nie additiv aus einzelnen Bausteinen 
eine Nahrung zusammensetzen kénnen, sondern als Schwesterwissen- 
schaft der Pharmakodynamik die Gesetze des Zusammenwirkens 
einzelner Nahrungsqualitaten bestimmen miissen. 
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Uber die Wirkung der Halogene auf Diastasen. 


Von 
L. Berezeller und J. Freud. 


(Aus dem physiologischen Institut der Wiener Universitat.) 


(EHingegangen am 28. Mai 1923.) 


Unsere bereits mitgeteilten Versuche!) haben eine naihere Analyse 
der Diastasewirkung dadurch erméglicht, daB wir die Einwirkung 
des Jods einerseits auf Ptyalin, andererseits auf den diastatischen 
ProzeB untersucht haben. Es konnte gezeigt werden, da8 durch Jod 
die diastatische Hydrolyse der Starke sehr stark gehemmt wird, ja 
sogar bei Zimmertemperatur tiberhaupt keine Hydrolyse stattfindet. 
wenn Jod in der Lésung vorhanden ist. Des weiteren wurde auch nach- 
gewiesen, daB durch Jod die Diastase zerstért wird. Die inaktivierte 
Diastaselésung konnte nicht wieder aktiviert werden. Andererseits 
konnten wir aber auch zeigen, wie trotz des hemmenden Einflusses, 
den das Jod auf die Ptyalinwirkung ausiibt, zwischen Starke und 
Ptyalin doch irgend eine Reaktion stattfinden muB, denn nachdem 
das Jod entfernt ist, setzt die Hydrolyse der Starke ein, was mittels 
der Jodreaktion nachgewiesen werden kann. — Unter geeigneten Ver- 
haltnissen lauft die Hydrolyse dann sogar schneller ab, als wenn man 
Starke und Diastase frisch miteinander mischen wiirde. — Da sich 
die Jodstirke auch durch Sauren nicht oder nur sehr schwer hydro- 
lysieren lieB, ist es am naheliegendsten anzunehmen, da8 eine Ad- 
sorptionsverbindung mit ganz neuen chemischen Eigenschaften vorliegt. 

Die Aufgabe der weiteren Untersuchungen war diese, auch vom 
allgemein theoretischen Standpunkt aus sehr merkwiirdigen Er- 
scheinungen dadurch weiter zi klaren, daB nun auch eine pflanzliche 
Diastase der quantitativen Untersuchung unterworfen wurde, anderer- 
seits aber die Wirkung von anderen Halogenen (Chlor und Brom) 
bei diesen Erscheinungen untersucht wurde. 


I. Die inaktivierende Wirkung des Jods auf Malzdiastase. 
Ebenso wie es beim Ptyalin der Fall ist, kann auch die Malzdiastase 
durch Jod inaktiviert werden, es kann auch der Befund von Olsson?) 
bestatigt werden, daB Malzdiastase jodempfindlicher ist als Ptyalin. 


1) Diese Zeitschr. 138, 493, 1922. 
2) Olsson, Zeitschr. f. physiol. Chem. 117, 91, 1921. 
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Tabelle I. 
a S Nach 24 Stunden Farb oh 
> 1 proz. Lésu | L 5 J eh arben nac 
s b Teletnemes” | “ i) ' Inaktivierung. — 
Nr. ja 1 proz.Stirkelsg. ; 
; ' 3 Minuten 25 Stunden 
ccm ccm ccm 
1 1 1 (1%) 3 blau blau 
2 1 1 (0,3%) 3 oe oe 
3 1 1 (0.01%) | 3 rot —~ 
4 1 1 (0,001%) | 3 2% gelb 


II. Die Schutzwirkung der Starke auf Malzdiastase. 

Ptyalin wird in Gegenwart von Starke auch inaktiviert, die Starke 
iibt aber dabei eine gewisse Schutzwirkung aus. In Tabelle II ist ein 
Versuch iiber die Einwirkung des Jods auf Malzdiastase in Gegenwart 
von Starke angefihrt. 





Tabelle II. 
: a Te Gee Ty tee OR tee See ms oe 
Probe | Suirvelésung | von Jo'in KJ. | Malzdiastase | Farben nach | Farben mit J. 
j ccm i ccm ccm 
: Me . vor der Prii- | blau 
3 3 01 | 1 fung _ rotviolett 
4 3 0,06 1 we. ES | rotbraun 
5 3 0,03 1 be ot ee 
6 3 me 8 4 |) entfarbt a 
7 3 0,01 1 nach 24 Std. gelb 
8 3 0,006 1 
| 4 | sofort ” 
9 3 | 0,003 | 1 <0 a, 
10 ie ia am PE epee csi tare 


Aus Tabelle II ersehen wir, dab auch Malzdiastase in Gegenwart 
von Starke sich dem Ptyalin ahnlich verhalt, indem auch bei Gegenwart 
von Starke eine Inaktivierung stattfindet, so, daB sogar nach 24 Stunden 
bei groBeren Jodzusitzen keine Hydrolyse eintritt. Die Starke tbt 
aber auch hierbei gegen die inaktivierende Wirkung des Jods einen 
Schutz aus. 





Tabelle ITI. 











> .Lé | 1 proz. Lés Malzdi in | 1 proz.Lésu Farben mit Jy nach 
Probe | Stike "| "von Jod pros. LBoung | Sticke?) |-— : 
R | oem ae pom ei 3 Minuten | 24 Stunden 

1 3 0,3 1 oa rot gelb 
2 _ 0,3 1 3 blau blau 
3 3 0,3 0,8 ~ rot gelb 
4 _ 0,3 0,8 3 blau blau 
5 3 0,3 0,5 — rot rot 
6 — 0,3 0,5 3 blau blau 
7 3 0,3 0,3 — | rotviolett rot 
8 | -- 0,3 0,3 3 blau blau 


1) Das iiberschiissige Jod vor Starkezusatz mit Na, 8,0, reduziert. 
2) Bei 1, 3, 5, 7 gleichzeitig Na, S,QO3. 
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In dieser Tabelle ist die Wirkung des Jods ohne und mit Stirke 
verglichen. Die Wirksamkeit der Malzdiastaselésung ist hier etwas 
starker, obwohl eine gleichprozentige Lésung (1%), wie im vorigen 
Versuch benutzt wurde. Die Lésungen verlieren aber beim Stehen 
an Wirksamkeit. Der Versuch von Tabelle Il wurde mit einer bereits 
mehrere Tage alten Lésung, Versuch von Tabelle III mit einer frischen 
Lésung ausgefiihrt. Aus Tabelle III ersehen wir, daB die Starke cic 
Malzdiastase in sehr hohem Grade vor der Zerstérung durch Jod schiitzt. 

Bei der Ptyalinwirkung konnten wir beobachten, daB die Hydrolyse 
dadurch beférdert wurde, wenn Diastase vorher in Gegenwart von 
Jod auf Starke schon eingewirkt hat. Diese Erscheinung kann aber 
nur unter solchen Bedingungen eintreten, wenn die inaktivierende 
Wirkung des Jods auf die Diastase méglichst gering war. Eine ent- 
sprechende Erscheinung konnte bei Malzdiastase trotz mannigfacher 
Variation der Versuchsbedingungen nicht beobachtet werden, was 
damit vollstandig im Einklang steht, daB die Malzdiastase durch Jod 
starker inaktiviert wird, als Ptyalin. Wir miissen deswegen zwischen 
den beiden hydrolytischen Prozessen keinen qualitativen Unterschied 
annehmen. Die gréBere Labilitét der Malzdiastase besteht nicht nur 
dem Jod gegeniiber, sondern, wie wir vorher sahen, ist ihre Wirksamkcit 
in Lésung mit der Zeit auch sehr verianderlich. 


Ill. Die Inaktivierung des Ptyalins durch Chior und Brom. 

Wegen der Labilitét der diastatischen Wirksamkeit der Malz- 
diastase teilen wir nur die quantitativen vergleichenden Versuche 
iiber die Einwirkung der verschiedenen Halogene auf Ptyalin mit. 

Es konnte gezeigt werden, daB ebenso wie Jod, auch Brom und 
Chlor die Diastase inaktivieren und daB auch bei den beiden letzteren 
Agenzien die Gegenwart der Starke schiitzend auf die Diastasen ein- 
wirkt. Dies konnte ebenso bei Ptyalin wie bei Malzdiastase nachge- 
wiesen werden. 

Der quantitative Vergleich der Wirkung der drei Halogene ist aus 
Tabelle IV ersichtlich. 

Die Inaktivierung des Ptyalins ohne Starke wird durch Aaqui- 
molekulare Lésungen von Chlor, Brom bzw. Jod bewerkstelligt. Diese 
Erscheinung zeigt uns am zwingendsten, wie dies schon Berczeller') 
und Fodor angenommen haben, da8 uns die Halogenwirkung eine 
chemische Eigenschaft der Diastase anzeigt. Alle drei Halogene muBten 
im Uberschu8 verwendet werden, wenn sie die Diastase inaktivieren 
sollen, die notwendigen Mengen verhalten sich aber wie die Atomgewichte 
der Halogene. 


1) Diese Zeitschr. 84, 42, 1917. 
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Tabelle IV. 





1 proz.Lésung 
Speichel Chlorwasser | Starke nach 
| 24 Stunden 


Farben mit J. nach 

3 Minuten 2 Stunden 24 Stunden 

gelb | gelb 

blau blau 
lcem Chlorwasser enthilt 0,65mg Cl, hemmende Cl-Menge in mg-Aqui- 

valenten 0,037. 
Bromwasser 

| gelb gelb gelb 


”? i ” ” 


%? ? ? 


rot ” 
violett rot ps 
blau blau blau 
lcem Bromwasser enthilt 0,49mg Br, hemmende Br-Menge in mg-Aqui- 
valenten 0,037. 


” 


Jodwasser 
10 | 12 blau rot |  gelb 
1] 13 : , 
12 14 
13 | 15 
14 | 16 - 
15 | | 17 : a blau 
leem Jodwasser enthalt 0,27mg J, hemmende J-Menge in mg-Aqui- 
valenten 0,037. 


Tabelle V. 
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1 proz. Lésg. 
_ - airke 


A lchdorwasser Speichel Farbenreaktionen nach 


com ‘coli pie 5 Minuten 10 Minuten | 1 Stunde 24 Stunden 


3 ] blau rot rot rotlichgelb 
| 3 q 1 * o4 ‘3 ia 
3 5 l re rotviolett es e 
3 6 1 be blau blau blau 
mg-Aquivalent der hemmenden Cl-Menge 0,11, d.h. 3,9mg CL 
*  Bromwasser 
1 blau rot gelb gelb 
8 1 “s ~ rot os 
9 1 in violett an oy 
10 1 pee blau blau blau 
mg-Aquivalent der hemmenden Br-Menge 0,61, d. h. 4,9mg Br. 


Jodwasser 
rs 


3 17 


| 1 gelb gelb gelb gelb 
3 18 l rot os 
3 19 1 pie Pa 
3 20 1 blau | blau blau blau 


mg-Aquivalent der hemmenden J-Menge 0,042, d.h. 5,4mg J. 


? 


” 
rot rot 


In Tabelle V ist die inaktivierende Wirkung der Halogene bei 
Gegenwart von Stirke verglichen. Dabei besteht die vorher beobachtete 
GesetzmaBigkeit schon nicht mehr zu Recht. Man bendétigt im Vergleich 
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zum vorigen Versuch viel mehr Chlor, weniger Brom und am wenigsien 
Jod, um die Diastase zu inaktivieren, wenn Starke dabei schon gegen. 
wirtig ist, als ohne Starke. Die Starke schiitzt die Diastase gegen Chior 
am meisten, weniger gegen Brom und am wenigsten gegen Jod. 


IV. Die Wirkung des Chiors und Broms auf die Siurehydrolyse der Stirke. 

In unserer schon oben zitierten Mitteilung konnte nachgewiesen 
werden, daB Jod die Saiurehydrolyse der Starke hemmt. Der Anteil 
der Starke, welcher mit Jod blau gefirbt ist, wird durch Saure selbst 
bei langdauerndem Einwirken nicht gespalten. Jetzt haben wir dic 
Wirkung von Chlor und Brom untersucht. Weder in Konzentrationen, 
in denen Jod schon eine sehr starke Hemmung der Hydrolyse ergeben 
hat, noch in relativ gréBeren konnte mit Chlor und Brom eine Beein- 
trachtigung der Saiurehydrolyse beobachtet werden. Diese Erscheinung 
kann keineswegs so erklirt werden, daB Chlor und Brom durch Stiirke 
nicht adsorbiert werden, so wie Jod; sie geben nur keine der Jodreaktion 
ihnliche Farbenreaktionen. Die Adsorbierbarkeit dieser beiden Stoffe 
durch Starke kann schon dadurch erwiesen werden, daB sie die blaue 
Jodstirke zunichst in kleinen Konzentrationen sehr wesentlich ver- 
andern, um bei gréBeren Zusiitzen die blaue Farbe vollstandig zum 
Verschwinden zu bringen')! 

Durch diese Versuche wird also die in der vorigen Mitteilung be- 
schriebene neue chemische Eigenschaft der Adsorptionsverbindung 
, Jodstarke“ gegeniiber Stiirke als noch spezifischer charakterisiert fiir 
Jodstarke gefunden, da Brom- und Chlorstirke diese Eigenschaft 
nicht besitzen. 


In der Starkehydrolyse durch Diastase und Saure bzw. die In- 
aktivierung der Diastase haben wir chemische Vorgange vor uns, 
welche in einer Oberfliche verlaufen und die doch, wie unsere Versuche 
zeigen, an der QOberfliche der Stirketeilchen entweder verschieden 
lokalisiert stattfinden miissen, oder es liuft die Inaktivierungsreaktion 
der Diastase in Gegenwart von Starke in der adsorbierten Schicht 
negativ katalysiert ab, wofiir wir sonst keine entsprechenden Analoga 
in homogenen Lésungen kennen, da sowohl Halogen, wie auch Diastase 
in der Stiarkeoberfliche in gréBerer Konzentration vorhanden sind, 
als im Innern der Fliissigkeit, wodurch die Inaktivierung eigentlich 
schneller stattfinden sollte. 

Diese Fragen werden durch die im Gang befindlichen Untersuchungen 
der Adsorptionsverbindungen der Starke mit Chlor und Brom ihre 
nihere Lésung finden. 


*) Die niahere kolloidchemische Untersuchung dieser Erscheinungen 
wird an anderer Stelle behandelt. 
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Jedenfalls zeigen die Versuche wieder einmal, daB die ,,Jodstarke“ 
unbedingt als eine Adsorptionsverbindung aufgefaBt werden mu8 und 
da8 von den kolloidchemischen Erscheinungen mit reinen Oberflaichen- 
kraftwirkungen ein stetiger Weg zu den chemischen Erscheinungen fiihrt, 
wenn auch der Zusammenhang nicht immer verfolgbar, sondern nur 
in einzelnen Punkten feststellbar ist. Die ganz verschiedene Resistenz 
der ,,Jodstirke bei der Siurehydrolyse gegeniiber der Stirke, anderer- 
seits das Fehlen dieser Wirkung, wenn die anderen Halogene bei der 
Siurehydrolyse der Starke vorhanden sind, zeigt sehr schén, daB auch 
bei den Adsorptionswirkungen schon chemisch differente Eigenschaften 
auftreten kénnen. 

Die spezielle Untersuchung der Halogenwirkungen bei der Diastase 
ist nach diesen Versuchen, da die Wirkung in reinen Diastaselésungen — 
ohne Gegenwart von Stiirke — chemisch so einfach abliuft, dazu ge- 
eignet, das ,,Ferment“ von einer von ihrer Wirkung auf die Sub- 
stanz ganz unabhangigen Eigenschaft niher zu fassen. Das Beispiel 
der Starkewirkung zeigt uns zugleich, daB wir fiir verschiedene Begleit- 
substanzen eine vorliufig unberechenbare Beeinflussung annehmen 
miissen, und deswegen ist der quantitative Vergleich der Halogen- 
wirkungen so wertvoll fiir die weiteren Versuche, da er aus dem 
chemischen Standpunkt beim Ptyalin so einfache Verhiltnisse anzeigt, 
wahrend bei Gegenwart von Stirke dieser Zusammenhang nicht weiter 
zu beobachten ist. Dies ist auch der Grund, warum man den beob- 
achteten Differenzen zwischen Speichel und Malzdiastase keinen be- 
sonderen Wert beimessen darf, da wie in so vielen anderen biologischen 
Gebieten, ganz besonders aber bei den Fermenten negative Versuchs- 
resultate nicht als beweisend angenommen werden diirfen. 

Schon die Untersuchungen von Berczeller und Fodor!) haben es 
wahrscheinlich gemacht, daB von den zugesetzten oxydierenden Sub- 
stanzen nur ein geringer Teil auf das diabetische Ferment selbst ein- 
wirkt, ein groBer Teil aber durch andere Substanzen, die in der Lésung 
auBer dem diastatischen Ferment vorhanden sind, verbraucht wird. 
Auf Grund unserer Versuche kann man nun zu einer genaueren 
Differenzierung dieses Anteils heranschreiten. 





1) Diese Zeitschr. 84, 42, 1917. 


























Untersuchungen iiber die Schutzwirkung des Blutserums 
gegeniiber Kongorubin. 


(Physikalische Struktur und biologisches Verhalten des Blutserums.) 
Von 
Julius Hollo und Heinrich Lax. 
(Aus dem Laboratorium des Liget-Sanatoriums, Budapest.) 


(Eingegangen am 28. Mai 1923.) 


Infolge der Arbeiten von Bordet, U. Friedemann, H. Sachs, Herz/eli 
u. Klinger und anderen hat sich in den letzteren Jahren eine mehr 
physikalische Auffassung in der Serologie entwickelt, die besonders 
in den Fragen der Komplementwirkung und Komplementinaktivierung. 
zu den Theorien der Blutgerinnung, der Anaphylaxie sowie neuerdings 
der Beschleunigung der Blutkérperchensenkung herangezogen wird 
Es haben sich Begriffe, wie die Stabilitat und Dispersitaét der Serum- 
eiweifk6rper eingebiirgert, denen eine iiberragende und von chemischen 
Momenten weitaus unabhingige, also unspezifische Bedeutung 2u- 
gesprochen wird; in diesem Sinne geschieht es, wenn manche Autoren 
die Reaktionsfihigkeit einzelner Serumbestandteile (z. B. des Kom. 
plements) als Funktion einer gewissen physikalischen Labilitat aut. 
fassen. 

Dabei wird das Serum als ein Ganzes, als ein einheitliches System 
gedacht, dessen einzelne, mehr oder weniger stabile kolloide Fraktionen 
sich gegenseitig physikalisch beeinflussen, und deren Mengenverhiltnis 
sowie Stabilitétszustand das physikalische Gleichgewicht des ganzen 
Systems determiniert. Es wird angenommen, da das Serum eine 
Milieuwirkung entfaltet, der simtliche ihrer Komponenten und somit 
simtliche serologische Reaktionen unterworfen sind; jede Stérung 
des Gleichgewichts zwischen lésbaren und unlésbaren, adsorbierten 
und adsorbierenden Serumbestandteilen hat eine gleichgerichtetc 
Anderung in der physikalischen Struktur des ganzen Gefiiges zur Folge. 
Stabilisierende oder labilisierende Einwirkungen (Erhitzen, Abkithlen, 
Schiitteln, Anderungen des Salzgehaltes oder des Verhiltnisses Globulin 
: Albumin, Zugabe fremder Kolloide usw.) machen sich auf der ganzen 
Linie geltend; nach dieser Auffassung wird z. B. aus dem Auftreten 
oder Verschwinden von Triibungen im Serum auf eine Labilisierung 
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oder Stabilisierung ihrer simtlichen Bestandteile geschlossen (s. z. B. die 
Arbeiten von Sachs, sowie Herzfeld und Klinger tiber Komplement- 
inaktivierung, oder jene von Starlinger tiber Senkungsbeschleunigung 
der roten Blutkérperchen). : 

Trotzdem diese, hier nur skizzierte, Auffassung ziemlich verbreitet 
und durch sinnreiche Versuche unterstiitzt und diskutiert wird, liegen 
unseres Wissens bisher noch keine systematischen, zahlenmafigen 
Untersuchungen iiber die physikalische Milieuwirkung des Serums vor. 
Zu diesem Zwecke scheint uns vor allen das Studium der sogenannten 
Schutzwirkung des Serums auf wohldefinierte kolloide Systeme geeignet 
zu sein; wir glauben, daB das der direkteste und verliBlichste Weg 
wire, um quantitative Angaben iiber den stabilisierenden Einflub 
des Serums zu erhalten. Es miissen speziell Zusammenhange gesucht 
werden zwischen Schutzkraft und serologischem Verhalten, und es 
miissen die gegenseitigen Veranderungen dieser Eigenschaften unter 
wechselnden Verhiltnissen beobachtet werden, um auf diesem Wege 
zur wichtigen Frage beitragen zu kénnen: ob tatsdchlich der physikalischen 
Milieuwirkung des Serums in der Serologie eine ausschlaggebende Be- 
deutung zukommt und wieweit diese Wirkung als eine einheitliche, un- 
spezifische aufzufassen sei ? 

Uber die Schutzkraft des Serums liegen bisher nur vereinzelte Angaben 
vor. Heubner und Jakob (1) sowie spater Reitstétter (2) haben die Goldzahl 
der einzelnen SerumeiweiSfraktionen bestimmt; Bauer und Eder (3) 
haben unter bestimmten Versuchsbedingungen gewisse Unterschiede in 
der Schutzkraft luischer und nicht luischer Sera gegeniiber Mastix fest- 
stellen kénnen; Bonsmann (4) hat klinische Untersuchungen mittels Kongo- 
rubin angestellt und Beziehungen zur Unterscheidung von Exsudaten, 
Transsudaten usw. sowie zur Schaitzung des EiweiSgehaltes im Serum 


gefunden. Arbeiten mit theoretischer Zielstreckung in oben genanntem 
Sinne sind uns jedoch bisher nicht bekannt. 


Zur Durchfiihrung solcher Untersuchungen ist besonders das von 
Wo. Ostwald (5) eingefiihrte Kongorubin geeignet. Kongorubin ist 
ein Hochkolloid mit negativer Ladung, das seine Dispersitits- 
ainderung mit Farbenumschlag — und zwar mit der Abnahme seiner 
Dispersitat von Rot nach Blau — kundgibt; es ist billiger als die von 
Zsigmondy benutzte Goldsuspension, es ist leicht herzustellen, bildet 
ein wohldefiniertes System, gibt eindeutige Farbenumschlage, es ist . 
nicht zu empfindlich und ist daher leicht zu handhaben. Wir haben 
also unsere Untersuchungen mit Kongorubin (Griibler) ausgefihrt. 


Methodisches. 


Als Stammlésung haben wir eine 0,01 proz. Lésung von Kongorubin 
in CO,-freiem destilliertem Wasser verwendet. Zur Fallung haben wir 
in einigen Versuchen eine 10 proz. Lésung von NaCl, spiter aber eine 
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soleche von Al, (SO,), mit viel energischerer Wirkung benutzt; da es ins 
nicht auf die Ermittelung von absoluten, sondern nur von relativen Schutz. 
wirkungen ankam, so kam uns der schnelle Versuchsverlauf sowie der kar 
zutage tretende Unterschied zwischen geschiitzten und ungeschiitzten 
Kongolésungen beim Gebrauch des Al, (SO,), sehr zugute. Zur Sicherung 
einer konstanten Reaktion haben wir unsere Salzlésungen mit Sérensey. 
schem Phosphatgemisch ,,5‘‘ (py = 6,8) versehen. Die Bestimmung cer 
Schutzkraft der zur Priifung herangezogenen Sera sowie anderen kolloiden 
Lésungen geschah durch die Ermittelung der entsprechenden ,,Rubin. 
zahlen* (Wo. Ostwald). Das heiBt, wir haben in Serienversuchen mit arith. 
metisch absteigenden Mengen der untersuchten Kolloide jene kleinste 
Menge (gréBte Verdiinnung) des Schutzkolloides bestimmt, die eben noch 
geniigt, um den Farbenumschlag des Kongorubins durch das verwendete 
Salz zu verhindern. Als Limes haben wir die erste Verfarbung des roten 
Kongorubins nach Blauviolett benutzt. Die Versuche wurden in Eprou-. 
vettenreihen vorgenommen. Je | cem Kongorubin wurde mit absteigenden 
Mengen — 1,0, 0,9 = 0,8...cem — des (verdiinnten) Serums usw. ver. 
sehen, durchgeschiittelt und nach 10 Minuten mit 2 cem Salzlésung versetzt 
und mit H,O auf 5 cem erginzt. Nach 5 Minuten wurde abgelesen. 


1. Wirkung der Erhitzung auf die Schutzkraft des Serums. 

Der Einflu8B der Erhitzung hat uns besonders in Beziehung zur 
sogenannten Inaktivierung des Serums (Verlust der Hydrolabilitit, 
der Fahigkeit zur Bakteriolyse, zur Himolyse, zur Thrombinbildung, 
zur Anaphylatoxinwirkung und zur Cytozymwirkung beim Erhitzen 
des Serums von 50 bis 56°C) interessiert. Als Ursache dieser weit- 
gehenden Hitzewirkung wird fast allgemein eine Zunahme der Di- 
spersitat, eine Stabilisierung der SerumeiweiBkérper, insbesondere der 
Globuline, angenommen: aktives Serum wird durch Agar getriibt, 
inaktives dagegen nicht (Bordet), inaktives Sertm verhindert das Ent- 
stehen einer makroskopischen Triibung bei der Fiallung von BaS0,, 
aktives aber nicht (Bordet); griindlich inaktiviertes Serum tribt sich 
nicht durch Schiitteln, ja nicht einmal beim Schiitteln in destilliertem 
Wasser (Herzfeld und Klinger) usw. Die Untersuchungen iiber dic 
Anderung der Oberflachenspannung im erhitzten Serum haben bisher 
keine eindeutigen Ergebnisse gezeitigt, doch. konnten Hirsch und 
Tiebers (6) durch direkte ultramikroskopische Untersuchungen zeigen, 
da8B nach Erhitzung des Serums eine Zunahme der kleinen Ultrateilchen 
und eine Sprengung der gréBeren Ultramikronkomplexe in kleinere 
auftritt. Nur Ley (7), der eine Zunahme der Senkungsgeschwindigkeit 
der roten Blutkérperchen mit der Temperatur (von 9 bis 37°) konstatieren 
konnte, nimmt als Erklarung eine Abnahme der Dispersitit des Plasmas 
mit der Temperatur an. 

Wir haben in acht Versuchen die Schutzkraft des Serums (Menschen- 
serum) vor und nach Inaktivierung untersucht; die Inaktivierung 
geschah durch Erwirmung im Wasserbade von 56° wihrend 30 Minuten. 
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Tabelle I. 





any j 
Rubinzahlen Steigerung 


Seamyneene : ; ‘ : —\| der Schutzkraft 
des Serums vor der erwarmt erwarmt i Pa 
Erwarmung auf 54° 30 auf 56°30" || in 


1 
»M . 1000 20 


RE 1 
. 1000 
1 


ot 1000 @ 


20 


1 l | 
aye 
920 1000 40 
1 
»B - 625 13 
| 1 | 
IREE 
128 j } 714 i 
S66 1 
on 6 CC | 7 
1 
2A 714 833 ” 
| | 
In weiteren Versuchen wurde das mit physiologischem NaCl zehnfach 
verdiinnte menschliche Serum in geschlossenen Réhren wahrend je 
30 Minuten im Wasserbade Temperaturen von 50, 60, 80 bis 100° aus- 
gesetzt, und danach die Rubinzahl dieser Sera in der anfangs geschilderten 
Weise bestimmt. Wir geben unten die Tabelle einer Versuchsreihe an. 
Die roten, also geschiitzten Reagenzgliser bezeichnen wir mit — 
(negativ), die rétlich violetten mit +, die violetten mit ++, und die 


blauen mit +++. Limes = +. 
Tabelle II. 





: Erwirmung auf 


80° 


Serums | Natives | 


verdiinnung Serum Bemerkungen 





ort Bei 80° Triibung 
des Serums. 


Bei’ 100° Fallung in 
+ feinen Flocken. 
of. 


+t 
+++ 
In einem weiteren Versuche haben wir speziell den EinfluB der 
serologisch kritischen Temperatur zwischen 50 bis 60° genauer studiert. 
Das mit physiologischem NaCl zehnfach verdiinnte M eerschweinchenserum 
wurde je 30 Minuten im Wasserbade bei 50, 52, 54, 56, 58, 60° ge- 
halten und die Rubinzahlen dieser Sera bestimmt. 
32* 
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Tabelle III. 

Sentins pistes Erwarmung auf 

verdiinnung | Serum 500 520 540 560 5g0 | 60 
epee eS 
1: 500 4 ues ted saan ss a 
1: 65 | ++] + | + | + | + | — | - 
165 | ++ |] + | ++ | + |] +) + *| - 
174) ++ | ++ | ++ | ++] ++] + | 4 
L: 883 +44) 44+) 4++/ 44+) 44+) + | 4 
1: 1000 | +7. +++ | | Is on gt OR on ee 
1:1250 +++) +++ | | tt | 44 | 444 


Unsere Versuche zeigen also, daB die Schutzkraft des Serums 
beim Erhitzen bis zu 60° mit héchstens 40 % mindestens 14%, im Durch. 
schnitt 22° zunimmt und beim weiteren Erhitzen von 80 bis 1(! 
eine Abnahme von 27 % erfihrt. Die konstatierte Zunahme der Schutz. 
kraft bei der Erhitzung bis 60°, ist also zuniichst qualitativ im Einklang 
mit jenen Theorien, welche die inaktivierende Hitzewirkung mit einer 
Zunahme der Serumstabilitét erkliren wollen. Es erscheint uns aber 
fraglich, ob die auch von uns konstatierte Zunahme wirklich die ihr 
zugesprochene Bedeutung hatte. Diese Zunahme ist eine ungleichmaBige. 
und ist in der Zone 54 bis 56° nicht steiler als anderswo. Am bedent- 
lichsten erscheint uns aber der Umstand, da sie quantitativ nicht gréper 
ist als jene Unterschiede, welche die von uns untersuchten normalen 
aktiven Sera ohne jede Beeinflussung unter sich zeigen. Wir haben in 
unseren Untersuchungen im ganzen 23 Sera untersucht, deren Rubin. 
zahlen sich von es oa 
555  ~=—-:1870 
Die Bedeutung der verinderten Schutzkraft bei der Inaktivierung de: 
Serums ist also keinefalls zwingend und eines weiteren Studiums be- 
dirftig. 

Auch unsere Beobachtungen iiber die Wirkung héherer Tempera. 
turen sind nicht ohne Interesse. Es zeigt sich wieder rein qualitativ. 
daB die Abnahme der Dispersitiit bei héheren Temperaturen mit einer 
(nicht sehr bedeutenden) Abnahme der Schutzkraft einhergeht. Doch 
gehen die Veriinderungen dieser beiden Qualititen keinesfalls streng 
parallel miteinander; so tritt z. B. bei 80° schon ein makroskopischer 
Niederschlag auf, ohne da8 die Schutzkraft eine deutliche Erniedrigung 


zeige. 


bewegt haben (s. die spiteren Tabellen) 


2. Die Schutzkraft der verschiedenen Serumfraktionen. 
Die Abnahme der Dispersitit ist also nicht ohne weiteres mit einer 
Abnahme der Schutzkraft gleichbedeutend, obschon sich manche Theorien 
tiber die beschleunigte Senkung der Blutkérperchen auf diese Annahme 
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aufbauen. Aus unseren Untersuchungen mit verschiedenen Serum- 
fraktionen geht es klar hervor, daB die Schutzwirkung eines Korpers 
nicht eindeutig durch seine physikalische (mechanische) Struktur 
bedingt sein kann, sondern daB auch andere Momente, speziell die 
Ladung — wie das Hobers Schule betont hat — bedeutend mitspielen 
miussen. 

Die einzelnen EiweiBfraktionen wurden nach der Methode von 
Fuld und Spiro (8) bereitet. 

Das Prinzip der Methode beruht bekanntlich auf einer Fiallung der 
einzeen Serumbestandteile durch partielle Sattigung mit (H,N),SO,. 

Vor der Untersuchung wurden die einzelnen Fraktionen natiirlich von 
dem Salze durch mehrmaliges Auswaschen in der Zentrifuge befreit. Da 
die geléste Albuminfraktion vom zugesetzten Ammoniumsulfat auf diese 
Weise nicht befreit werden kann, so isolierten wir diese Fraktion in folgender 
Weise (s. Forssmann) (9): Das von den Globulinen durch Zusatz von Essig- 
siure und destillierten Wasser befreite Serum wurde genau neutralisiert, 
auf das urspriingliche Volum erganzt und dann die Schutzkraft untersucht. 

Tabelle IV. 





Rubinzahlen 


* ) a ‘i icine cual - - 
Reinees toe Seems | | Albumine | Euglobulins | Pseudoglobulin- 
| fraktion fraktion fraktion 
) l ] 1 
100 63 
1 


Serum ,,57¢ ...., 
” mr 


9? 148% 


1 
50 

1 
40 

1 


1 ‘ “6 A 
Plasma ,,48 0 


1 1 

1660 | Sn ee 

i 1 1 l 

Plasma ,,57 .. . . | 1500 _ 100 | 100 
Es ist wieder zu bemerken, daB die feiner verteilte Albuminfraktion 
eine gréBere Schutzwirkung entfaltet, als die grébere Globulinfraktion. 
Die Bedeutung unserer Versuche tritt aber erst dann klar zutage, 
wenn wir die Rubinzahlen unserer Serumfraktionen mit den von Reit- 
stétter ermittelten Goldzahlen vergleichen. Reitstétter fand, im Einklang 
mit Heubner und Jakob, daB dem Goldsol gegeniiber Albumine am 
schlechtesten schiitzen, Euglobuline am besten, und da die Para- 
globuline eine mittlere Stellung einnehmen (die Unterschiede betragen 
bis 300 % !). Es zeigt sich also eine verkehrte Reihenfolge, wie bei unseren 
Versuchen. Die Ursache dieses zuerst befremdenden Unterschiedes 
ist wahrscheinlich darin zu suchen, daB Gold ein positives, Kongorubin 


Serum ,,57*‘ 
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aber ein negatives Kolloid ist und daB die Albumine eine gréBere negative 
Ladung besitzen als die Globuline. 

Auch mit Ultrafiltraten von Sera haben wir Untersuchungen an- 
gestellt. Die Ultrafiltrate wurden nach Wo. Ostwald (10) durch Filtration 
des zehnfach verdiinnten Serums durch Kollodiumfilter hergestel|t. 
Die wasserklaren Ultrafiltrate waren vollkommen eiweiBfrei (Sulfo. 
salicylsaure). 

Tabelle V. 





Rubinzahlen 
Bezeichnung des Serums = |—-——— 





| Ultrafiltrat 


nativ 
1 1 
Serum rn | a ee ae a 1500 | 63 
1 1 
| 1 | 1 
Gewari: 07. oo. Ss oo | = 
“é I 1 | 1 
Plasma 9357 Meee oa See ee | 1500 | 63 


Wir miissen also annehmen, daB im Serum den Kristalloiden 
nahestehende Kérper mit ganz besonders hoher Schutzkraft vorhanden 
sind, welche neben und vielleicht vor den EiweiBkérpern die Schutz- 
fahigkeit des Serums bedingen. Unsere Untersuchungen stehen im 
Widerspruch mit der Annahme von Herzfeld und Klinger, wonach dic 
tieferen, nicht mehr kolloiden Abbauprodukte des Serums keine 
stabilisierende Wirkung hitten. 


8. Schutzkraft des Serums bzw. des Plasmas und Senkungsgeschwindigkeit 
der roten Blutkérperchen. 

Bei der Untersuchung iiber die Schutzkraft der einzelnen Serum- 
fraktionen haben wir auch die Schutzkraft von Serum und Plasma 
verglichen und dabei gefunden, da8 das Plasma eine héhere Schutz- 
kraft als das Serum besitzt (s. Tabelle VI). Bekanntlich wurde die in 
gewissen Sera beobachtete beschleunigte Senkung der roten Blut- 
kérperchen von mancher Seite mit einem verminderten Gehalt 
dieser Sera an wasserléslichen, adsorbierbaren — schiitzenden - 
Kérpern in Zusammenhang gebracht; da tatsichlich die Senkungs- 
geschwindigkeit im Plasma — mit der kleineren Schutzkraft — gréBer 
ist als im Serum — mit der gréBeren Schutzkraft —, so schien es uns 
aussichtsreich, weitere Beziehungen zwischen Senkungsgeschwindig- 
keit und Schutzkraft zu suchen. Wir haben die Senkungsgeschwindig- 
keit (Bestimmung nach Westergren) (11) und die Schutzkraft verschie- 
dener normaler und pathologischer Sera verglichen, wir haben weiter 
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versucht, einen Zusammenhang zu finden zwischen dem Unterschied 
in der Schutzkraft von Serum und Plasma und zwischen Senkungs- 
geschwindigkeit, ohne aber, da es gelungen ware, irgendwelche Gesetz- 
mipigkeiten herauszufinden. Da es naheliegend war, den Unterschied 
in der Schutzkraft von Serum und Plasma in der Anwesenheit von 
Fibrinogen im Plasma zu suchen — bekanntlich wird dem Fibrinogen 
bei der beschleunigten Senkung eine groBe Bedeutung zugesprochen —, 
so haben wir in einigen Fallen quantitative Fibrinogenbestimmungen 
vorgnnommen (nach der refraktometrischen Methode von Reiss); 
wir haben jedoch dadurch keine Erklirung finden kénnen. Es mu8 
also dahin gestellt werden, warum Serum das Kongorubin besser zu 
schiitzen vermag, als das Plasma. 


Tabelle VI. 





Rubinzahlen Senkungss | p34, Differenz der 
; seschwine | © "POSED | Rubinzahl 
Bezeichnung des Serums Z FS PORES ecligkeit gehalt — en 
| Serum | Plasma |mm—I Stde. o/ Plasma in °/p 
i - = . - 


1 

,04** (normal) i | 20 
1 i 

,.48** (normal) rans | ins 49 


,,51 (normal) og oes 0 


1660 

eo 
1500 | 1360 
4 
714 
»7** (graviditas mens. IX.) asi 

ee 
1000 | 
1 | 


,,08** (normal) 10 


,»B* (graviditas mens. VIII.) 


»J“* (graviditas mens. VII.) 
,,£** (graviditas mens. VII.) 


»,W** (graviditas mens. VI.) 


1 
1500 


»02** (polyarthritis). . . . was as 


,95** (phthisis) 


Zusammenfassung. 
1. Inaktives Serum hat gegeniiber Kongorubin cine gréBere Schutz- 
kraft als aktives. Die Unterschiede sind jedoch nicht gréBer als jene, 
welche unbehandelte, normale, aktive Sera unter sich zeigen. 
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2. Von den einzelnen Serumfraktionen hat, gegeniiber Kongorubn, 
die Albuminfraktion eine bedeutend gréBere Schutzkraft als die Globulin. 
fraktionen. Die von Reitstétter festgestellte Schutzkraft dieser Fraktionen 
gegeniiber Gold zeigt ein umgekehrtes Verhalten. Das hingt wahrschein. 
lich mit der ‘entgegengesetzten Ladung von Gold und Kongorubin 
zusammen, 

3. Auch das Ultrafiltrat von Serum hat bedeutende Schutzkraft. 

4. Serum schiitzt besser als Plasma. Ein Zusammenhang dieser 
Erscheinung mit dem Fibrinogengehalt des Plasma laBt sich nicht 
nachweisen. : 

5. Es sind keine Beziehungen zu finden zwischen Schutzkraft 
des Serums und Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkérperchen. 

Einige Zusammenhinge, die wir der physikalischen Betrachtuny 
in der Serologie verdanken, haben sich also bei unseren Untersuchungen 
zwar qualitativ bestdtigt, doch méchten wir, auf Grund unserer Versuche, 
bei der unspezifisch und schematisch aufgefaBten physikalischen Erklérung 
serologischer Phiinomene vorerst etwas Vorsicht anwenden. 
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Qualitative und quantitative 
Unterschiede der Lignine einiger Holz- und Stroharten. 


Von 
Ernst Beckmann, Otto Lieseche und Fritz Lehmann. 
(Experimentell bearbeitet von K. F. Lindner.) 


(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir Chemie, Berlin-Dahlem.) 
(Eingegangen am 29. Mai 1923.) 


Mit 2 Abbildungen im Text. 


Wiahrend die alteren Verfahren zur AufschlieBung von Stroh zu 
Futterzwecken, die sich nach den grundlegenden Arbeiten von Otto 
Kellner') und Franz Lehmann*) fast ganz an die Methoden der Papier- 
fabrikation anlehnen, auf eine médglichst vollkommene Extraktion 
des Lignins durch Kochen des aufzuschlieBenden Materials mit Lauge 


unter 4 bis 6 Atm. Druck abzielten, beruht das Beckmannsche*®) Ver- 
fahren auf der Beobachtung, daB schon schwache Laugen in der Kilte 
erhebliche Mengen Lignin in Liésung bringen. Beckmann vermutet, 
da8 man von den Inkrusten des Strohes nur einen Teil durch AufschluB 
zu entfernen braucht, um den Verdauungsbakterien den Zugang zu 
der verdaulichen Cellulose hinreichend zu erleichtern. Neben dem 
praktischen Interesse aller dieser an den Strohaufschlu8 ankniipfenden 
Fragen ist jedoch die wissenschaftliche Bedeutung dieser Versuche 
hinsichtlich der Klirung des Ligninproblems nicht zu unterschitzen. 
Gerade. die mannigfaltigen Arten von Strohaufschliissen mit ihren 
verschiedenen Bedingungen lenken den Blick auf eine systematische 
Untersuchung iiber das Verhalten der Lignine einiger Holz- und Stroh- 
sorten gegen Natronlauge bei verschiedenen Temperaturen, Unter- 
suchungen, die iiber die Bindungsfestigkeit des Lignins in der Pflanze, 
die Einheitlichkeit oder Verschiedenheit der Lignine in verschiedenen 
Pflanzen AufschluB geben sollten. Weiterhin sollte mit derselben 
Systematik das Lignin ein und derselben Pflanze in verschiedenen 


1) O. Kellner, Landw. Versuchsst. 58, 1, 1900; Zentralbl. 1900, I, S. 994. 
2) F. Lehmann, Zentralbl. 1902, II, S. 1388. 
3) E. Beckmann, Zeitschr. f. angew. Chem. 82 (Aufsatzteil), 81, 1919. 
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Stadien des Wachstums studiert werden. Wenn auch die Fiille von 
statistischem Material, die im folgenden gebracht wird, im Augenblick 
nicht voll ausgewertet werden kann, halten die Verfasser die Ver. 
6ffentlichung ihrer Versuchsdaten im Hinblick auf spiitere weitere 
Fortschritte fiir angebracht. Die in einer friiheren Arbeit von uns!) 
tiber ein mit methylalkoholischer Lauge aus Winterroggenstroh iso. 
liertes Lignin mitgeteilten Analysenzahlen konnten jiingst durch eine 
Arbeit von W. Schrauth?) sehr genau bestiitigt werden. 


Die untersuchten Holz- und Stroharten. 
An Stroharten wurden fiir die Versuche herangezogen: 
Secale cereale — Roggen 
Hordeum vulgare — Gerste ; gereift auf den Feldern der. Domine Dahlem. 
Avena sativa — Hafer 
Oryza sativa — Reis (Bot. Garten, Dahlem, unreif untersucht). 
Oryza sativa okutemochi — Klebreis (in Japan gereift, dem Institut 
zur Verfiigung gestellt). 

Von den Hoélzern wurden zwei Laubhélzer: Acer negundo — 
Ahorn — und Fagus silvatica — Rotbuche, sowie zwei Nadelhdélzer: 
Pinus silvestris — Kiefer — und Picea excelsa — Fichte — alle 
bezogen aus dem Botanischen Garten, Dahlem — untersucht. Eine 
Auswahl nach Kern- und Splintschichten fand nicht statt. Die Hélzer 
wurden in lufttrockenem Zustande gemahlen und das Mehl lufttrocken 
untersucht; ebenso wurden simtliche Strohsorten lufttrocken gehickselt 
und dann zu Strohmehl gemahlen. 


1. Das Verhalten der Lignine verschiedener Stroh- und Holzarten 
beim AufschluB. 


Die Aufschliisse von Stroh- und Holzarten mit 1,5 proz. Natronlauge bei 
verschiedenen Temperaturen. 

Die Reihenfolge der Aufschliisse, denen die einzelnen Ausgangs- 
materialien nach vollkommener Entfernung aller harz-, fett- und 
wachsartigen Substanzen durch erschépfende Atherextraktion nach- 
einander unterworfen wurden, ist so gewaihlt, daB von AufschluB zu 
AufschluB die Temperatur steigt. AufschluB a: 48 Stunden bei Zimmer- 
temperatur; Aufschlu8 b: 6 Stunden Kochen am _ RiickfluBkihler; 
AufschluB c: 6 Stunden bei 3 Atm. Uberdruck im Autoklaven; Auf- 
schluB d: 6 Stunden bei 6 Atm. Uberdruck im Autoklaven; AufschluB e: 
6 Stunden bei 9 Atm. Uberdruck im Autoklaven (Tabelle I und II). 
Der Riickstand jedes Aufschlusses wurde nach vollkommenem Ab- 


1) E. Beckmann und O. Liesche, Zeitschr. f. angew. Chem. 34 (Aufsatz- 
teil), 285, 1921. 
2) W. Schrauth, ebendaselbst 86, 149, 1923. 
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Qualitative und quantitative Unterschiede der Lignine. 


Tabelle I. 








100 g absolut trockene Substanz 


Art der Substanz 


Secale | Avena Hordeum | Oryza PR tine 


enthalten: 
2,55| 6,00; 6,04| 15,92| 16,58 
Alkaliverbrauch in ccm ae 
n NaOH 153,34 133,59 159,08 |100,03/ 88,96 
Ausbeute an Lignin ing 9,83 8,17; 831| 4,97 6,63 
Darin °/, CH,O .. . . 12,00 13,74, 1426) 5,60) 5,49 
Alkaliverbrauch in ccm 


48 Std. 


59,59 65,06) 73,42 | 46,68; 53,71 
Ausbeute an Lignining 4,63) 5,23) 480) 2,96) 4,58 
Darin °/, CH,O. . . . 14,16) 15,99) 14,26} 823| 10,24 
:3 Alkaliverbrauch in ccm 


utokl, Am Kiickfl.. In der Kalte 


27,44 47,66 31,10| 59,88! 64,17 
182 1,24) 340; 044 0,36 
422 Darin °/, CH,O. ... | 12,01/ 12,40! 1253| 2,94| 6,57 
Ligninbestimmung d. Riickstande 

nach W illstatter i — | 2,04 1,35 | 2,02; 239 
Insgesamt extrahiertes Lignin in g 16,28 16,68! 17,86 | 10,39; 13,96 
Lignin derurspriinglich extrahierten 

Substanz nach Willstdtter. .ing 19,11 | 18,87, 18,29| 17,31) 28,65 
Darin °/, CH,N 12,46| 12,66, 1285) 5,16) 5,89 
Mittlere Methoxylzahl 

Mischungsgleichung 12,61 | 12,38, 12,53!) 5,14) 6,13 


Aufschlu8 ¢ Aufschlu8 b Aufschlu8 a & 
Atm. Kiibler 6 Std. 





AufschluB in 1'[,proz Natronlauge 





pressen bzw. Auswaschen!) der Lauge dem folgenden AufschluB bei 
héherer Temperatur unterworfen, und das Waschwasser nach Ein- 
dampfen zur AufschluBlauge gefiigt. Als Kriterium fiir die Beendigung 
der AufsehluBreihe wurde das Verschwinden der faserigen Struktur 
des Materials angenommen. Der nunmehr verbleibende letzte Riick- 
stand, eine grauweife, strukturlose, locker zusammenhingende Masse, 
gab keine Rotfairbung mit Phloroglucinsalzsiure mehr und enthielt, 
wie eine Behandlung nach der R. Willstdtterschen*) Methode mit 
4)proz. Salzsiure zeigte, nur noch eine ganz geringe Menge Lignin. 
In einigen Fallen konnte restlose Herauslésung des Lignins durch 
die Lauge festgestellt werden. 


1) Holzlaugen wurden durch einen Biichnertrichter unter Zusammen- 
pressen des Riickstandes abgesaugt. Zur Dichtung des Filters war 
anfangs wiederholtes ZuriickgieBen des Filtrates notwendig. Die Stroh- 
laugen wurden aus einem auf den _ Biichnertrichter passenden, mit 
einer Bleiplatte beschwerten Leinenbeutel vom AufschluBriickstand durch 
Abpressen_befreit. 

2) R. Willstdtter, Ber. d. deutsch. chem. Ges. 46, 2401, 1913. 
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Die Strohsorten waren bereits nach dem dritten AufschluB (c) 
erschépft, wahrend bei den Holzsorten noch zwei weitere Aufschliisse 
folgen muBten, bis das gleiche Ziel erreicht war. 

Tabellen I und II umfassen die Ergebnisse dieser Aufschliisse 
Das Lignin wurde aus den einzelnen Laugen durch Kochen mit geringem 
Uberschu8 von Salzsiure nach der Vorschrift von Beckmann!) isoliert. 
und nach Tollens*) auf Xylanfreiheit geprift, der Alkaliverbrauch 
der Lauge waihrend des Aufschlusses durch Titration von 5 cem Lauge 
(vor Vereinigen mit dem Waschwasser) gegen Lackmus mit n/10 HC! 
bestimmt. 

Tabelle I. Ubereinstimmend zeigte sich bei allen Stroharten 
(Tabelle I) ein deutliches Abnehmen der Ligninausbeute von Auf- 
schluB zu AufschluB, Die durch eine AufschluBart aus den verschiedenen 
Stroharten isolierten Ligninpraparate gleichen einander hinsichtlich 
ihrer Methoxylzahl, Farbe und Léslichkeit. Die Farbe wird dunkler 
mit zunehmender AufschluBtemperatur; die Léslichkeit in basischen 
(Pyridin), sauren (Eisessig) und neutralen Lésungsmitteln (Alkohol) 
nimmt mit steigender AufschluBtemperatur ab. AuBer bei Hordeum 
steigt der Methoxylgehalt in den Ligninen b und nimmt wieder ab 
in den Ligninen c. Der Alkaliverbrauch ist bei den Aufschliissen 
gleicher Temperatur annahernd gleich, aber nicht den Ausbeuten an 
Lignin proportional, laBt also keinen SchluB auf die durch den Auf.- 
schluB extrahierte Ligninmenge zu. Pentosan, Hexosan, Essigsiure 
und Kieselsiure sind an ihm beteiligt, und zwar, wie namentlich aus 
Tabelle II zu ersehen, in hervorragendem Mabe bei den Aufschliissen 
von niedrigerer Temperatur. 

Die deutschen Stroharten zeigen untereinander gute Uberein- 
stimmung hinsichtlich ihres Methoxylgehaltes gegeniiber. dem sehr 
viel kleineren Methoxylgehalt der beiden Reisstrohlignine, der wohl 
in der Hauptsache auf den hohen Gehalt an Kieselsiure zuriickzu- 
fiihren ist. Die Anwesenheit von Kieselsiure im Lignin wire so zu 
erkliren, daB beim Lésen des Lignins von der Cellulosefaser durch 
verdiinnte Lauge immer etwas Kieselsiure in Lésung geht, die sich 
dann nach Zugeben von Salzsiure auf dem ausgefallenen Lignin nieder- 
schligt*). Mit dem hohen Kieselsiuregehalt der Reisstroharten hingt 
wahrscheinlich auch die auffallend groBe Differenz zwischen dem 
Gesamtligningehalt nach Willstdtter und der Summe der bei den einzelnen 
Aufschlissen extrahierten Lignine zusammen (vgl. auch die spitere 
graphische Darstellung). 


1) E. Beckmann, Zeitschr. f. angew. Chem. 84, 285, 1921. 
2) B. Tollens, E. Kréber und C. Rimbach, ebendaselbst 15, I, 508, 1902. 
8) Vgl. unten: Elementaranalysen. 
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Tabelle ITI. 





100 g absolut trockene Substanz 


Art der Substanz inane 
Picea 


Pinus Acer | Fagus 


~ enthalten: 
0,60 0,61 | 0,88 0,78 


i-" 


Alkaliverbrauch in cem 

n NaOH 136,34 116,44 131,73 | 179,61 
Ausbeute an Lignin in g 1,27 090 |; 1,40 | 2,00 
Darin °/, CH,O.... | 1031 | 1168 | 1238 | 1492 
Alkaliverbrauch in ccm | 

n NaOH 164,70 | 109,77 64,01 | 82,56 
Ausbeute an Lignin in g 207 | 1,83 2,27 1,72 
Darin °*/,CH,O.... | 1207 | 12,94 13,01 | 13,16 
Alkaliverbrauch in ccm 

n NaOH 62,16 93,68 | 52,60 
Ausbeute an Lignin in g | | $90 | 342 | 8,66 
Darin °/, CH,O... . | | 14,63 | 16,32 | 20,88 
Alkaliverbrauch in ccm 

n NaOH | 71,06 | 45,66 58,69 
Ausbeute an Lignin in g | 14209 | ° 9,38 4,69 
Darin °/, CH,O... . 15,86 | 17,19 20,70 
Alkaliverbrauch in cem | 

n NaOH | 52,94 60,65 28,95 
Ausbeute an Lignin in g | 3,05 3,61 0,30 
Darin */, CH,O.... | 15,26 | 16,07 11,98 
bestimmung d. Riickstandes 

nach Willstdtter i | ee Cie Beef 
Insgesamt extrahiertes Lignin ing | | 25,56 | 20,08 18,58 
Lignin der urspriinglich extrahierten 

ubstanz nach Willstdtter. .ing * 2983 | 26,14 22,36 

Darin °/, CH,O 15,70 | 16,46 19,49 
Mittlere Methoxylzahl nach der | 

Mischungsgleichung 15,76 15,20 16,03 19,02 


48 Std. 


Am Riickfl.s In der Kalte 


bei 3 Atm. Kiibler 6 Std. 


Im Autokl. 
Uberd. 6 Std. Uberd. 6 Std. Uberd. 6 Std. 


Aufschlu8 in 1g proz. Natronlauge 


3 AufschluB e Aufschlu® d Aufschlu8 c Aufschluf b Aufschlu8 a 


5 


Im Autokl. 





mmc emncaanaan amram! ncn acca En en RN een en. 


bei9 Atm. bei 6 Atm. 


Im Autokl. 
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Der mittlere Methoxylgehalt der Stroharten und der Hélzer, 
berechnet nach der Mischungsregel, ist, wie aus der Tabelle II ersichtlich, 
fast von der gleichen GréBe wie der Methoxylgehalt der Willstdtter- 
Lignine: jedes der an die Cellulosefaser gebundenen oder einzeln iso- 
lierten Lignine erleidet demnach durch die Hydrolyse mit hochkon- 
zentrierter Salzsiure keine wesentliche Veranderung in bezug auf 
seinen Methoxylgehalt. 

Die Gesamtmenge des Lignins, des durch die vorstehend be- 
schriebenen sukzessiven Extraktionen mit Natronlauge aus den Stroh- 
arten gewonnen wurde, war in allen Fallen kleiner, als der nach dem 
Willstatter-Verfahren gefundene Gesamtgehalt des Ausgangsmaterials 
an Lignin. Die Differenz ist zuriickzufiihren auf die Verluste bei den 
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Aufschliissen beim Abpressen der Lauge oder durch Probeentnahinie 
fiir eventuell ausgefiihrte Reaktionen. 

Auffallend ist der Unterschied zwischen Secale einerseits und 
Avena und Hordeum andererseits hinsichtlich der Bindungsfestigkcit 
des Lignins. Aus Secale allein haben die Aufschliisse mit 114 prov. 
Natronlauge das Lignin so weit zu extrahieren vermocht, daB dic 
Hydrolyse nach Willstdtter des mit Natronlauge erschépften Materials 
nur noch einen unwagbaren Riickstand ergab, wihrend sie bei Avena 
und Hordeum noch wiagbares Lignin aus dem erschépften Material 
isolierte. 

Der hohe Kieselsiuregehalt der Reisstrohsorten gab Veranlassung, 
den Einflu8 der Kieselsiiure auf die AufschluBfihigkeit des Lignins 
besonders zu priifen. Roggenstroh, das durch Abrauchen mit 20proz. 
Flu8siure von Kieselsiure und durch sorgfiltiges Auswaschen mit 
Wasser auch von der FluBsiure befreit war, zeigte bei nachfolgendem 
Aufschlu8 mit 1144proz. Natronlauge in der Kalte (48 Stunden) keine 
groBere, sogar etwas geringere Ausbeute an Lignin. Kieselsiure be- 
einfluBt die Trennung des Lignins von der Cellulosefaser weder hindernd 
noch férdernd; trotz der Lockerung der Cellulose-Ligninbindung, die 
zweifellos durch die Vorbehandlung mit FluBsiure eingetreten ist, wird 
die Angriffsfahigkeit der Lauge und der Sodalésung auf Lignin nicht erhoht. 

Die Einwirkung der Natronlauge beim AufschluB besteht haupt- 
sichlich in der Trennung des Lignins von der Cellulosefaser; sie kann 
nicht durch eine schwichere Base, die wie Pyridin das mit Natron- 
lauge einmal aufgeschlossene Lignin vollkommen lést, ersetzt werden 
und ist demzufolge als durch die Dissoziation der Natronlauge und 
Anwesenheit von OH’-Ionen bedingt anzusehen. Aus Roggenstroh 
lieBen sich mit Pyridin durch sechsstiindiges Extrahieren in der Siede- 
hitze nur 1,5 % eines von dem Natronlignin auch chemisch verschiedenen 
Lignins (nur 7% OCH,) isolieren. 

Tabelle II. Die Aufschliisse der Hélzer. Wahrend bei den Stroh- 
sorten mit steigender AufschluBtemperatur die Ausbeute an Lignin 
abnahm und der Hauptanteil Lignin schon bei gewéhnticher Temperatur 
in Lésung ging, wurden bei den Holzarten gerade umgekehrt erst bei 
erhéhten Temperaturen die gréBten Ausbeuten an Lignin gewonnen. 
Das Lignin mu8 demnach im Holze fester an den Cellulosekomplex 
gebunden sein als im Stroh. Der Methoxylgehalt der isolierten Lignine, 
der bei den Strohligninen seinen Maximalwert im AufschluB b erreicht 
hatte, nahm bei den Holzligninen mit steigender Temperatur zu. 
Weiterhin ist aus der Tabelle die groBe GleichmaBigkeit der beiden 
Nadelhélzer untereinander gegeniiber den Laubhdélzern ersichtlich. 
Die steigende Ausbeute an Lignin erreicht bei ihnen im AufschluB d 
(6 Atm.) ihr Maximum. Nicht die gleiche Ubereinstimmung unter- 
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einander — auch nicht bezaglich der Ligninausbeute — zeigen die 
beiden Laubhélzer. Ahornholz schlieBt sich hinsichtlich der Lignin- 
ausbeuten mehr den Nadelhélzern an. Nadelhélzer und Laubhdélzer 
unterscheiden sich voneinander durch den gréBeren Gesamtgehalt 
an Lignin bei den Nadelhélzern. Dieser Befund bestitigt die Angaben 
anderer Autoren, so der von Rassow und Zschenderlein'), die dafiir 
folgende Erklarung gaben. Lignin wird aus den Pentosanen aufgebaut. 
Dieser ProzeB vollzieht sich bei den Nadelhdélzern schneller als bei den 
Laubhélzern und fiihrt so zu einem gréBeren Ligningehalt der Nadel- 
hélzer. Schwalbe und Becker*) haben gleiche Verhialtnisse bei Erlenholz 
beobachtet. Auffallend ist weiter der hohe Methoxylgehalt der Fagus- 
lignine c und d, der auch in den nach der Mischungsregel erhaltenen 
Zahlen zum Ausdruck kommt. Erklarlich ware die hohe Methoxylzahl 
durch Annahme von schwer hydrolisierbarer Methylpentosane in dem 
Faguslignin, eine Annahme, die auf Grund anderer Beobachtungen von 
Winterstein*), Benedikt und Bamberger*) ihrer Berechtigung nicht ent- 
behrt. Der Methoxylgehalt der Laubholzlignine allgemein ist in Uber- 
einstimmung mit Befunden von Schwalbe und Becker®) héher als der 
der Nadelholzlignine. 

Die durch die Aufschliisse gleicher Temperatur isolierten Lignin- 
priparate gleichen einander in Farbe und Léslichkeit, die Lignine a 
sind hellbraun, die Lignine b etwas dunkler und saimtliche unter Druck 
isolierten Lignine sind dunkelbraun. Die Lignine a sind schon bei 
Zimmertemperatur léslich in verdiinnter Lauge, wenn auch sehr langsam. 
In Pyridin sind sie nicht restlos léslich. Eisessig und Alkohol lésen sie 
nur teilweise. Die Lignine b zeigen eine geringere Léslichkeit in allen 
Lésungsmitteln. Die unter Druck isolierten Lignine werden nur noch 
von den Basen angegriffen ; Eisessig und Alkohol vermégen sie nur noch 
spurenweise zu lésen. 

Die graphische Darstellung (Abb. 1) gibt eine Zusammenfassung 
der in den Tabellen I und II hinsichtlich der Ligninausbeuten auf- 
gefiihrten einzelnen Strohaufschliisse. 

Die Zahlen 0 bis 30 bedeuten die Ausbeute an absolut trockenem 
Lignin, bezogen auf 100g absolut trockenen Ausgangsmaterials. Die 
ganze Linge des Stabes stellt den Gesamtgehalt an Lignin dar, die 
Felder a, b, c, d, e die Ausbeuten an Lignin nach den Aufschliissen 
a, b, ce, d, e. Die Felder ,,WR* geben den Ligninrest an, der sich aus 
dem AufschluBriickstand durch die Willstdtter-Hydrolyse noch ergab. 


1) B. Rassow und A. Zschenderlein, Zeitschr. f. angew. Chem. 34, 
204, 1921. 

2) C.G. Schwalbe und E. Becker, Zeitschr. f. angew. Chem. 38, 14, 1920. 

3) Winterstein, Zeitschr. f. physiol. Chem. 17, 381, 1893. 

4) R. Benedikt und U. Bamberger, Monatsh. f. Chem. 11, 266, 1890. 
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AufschluBserien von Ahornholzmehl mit 1,5 proz. Natronlauge. 

Die in der Tabelle Il wiedergegebenen Ausbeuten fiir die einzelnen. 
Aufschliisse werden nun ganz erheblich geindert, wenn nicht von 
einem Aufschlu8 zum niachsten die Temperatur gesteigert, sondern 
jeder Aufschlu8 unter gleichen Bedingungen so oft wiederholt wird, 
als noch wagbare Mengen Lignin herausgelést werden, und dann erst 
der AufschluB bei héherer Temperatur zur Einwirkung gelangt, der 
auch wieder bis zur Erschépfung der Ligninausbeute angewandt wird. 


Sertenaufschiisse von Acer-/Nehl rut 
7% Yorger /iatrolauge 


0% 


—————— 
Yo Lignin 


Nl 























% Abb. 2. 


Fiinf solche SerienaufschluBreihen wurden am _ Beispiel des Ahorn- 
holzmehls, und zwar in der Weise durchgefiihrt, daB Versuchsreihe ! 
mit den Aufschliissen bei Zimmertemperatur, Reihe 2 mit denen bei 100°, 
Reihe 3 mit den Aufschliissen bei 3 Atm. Uberdruck beginnt usw. 
Aus Raummangel und zwecks gréBerer Ubersicht ist fiir die Wiedergabe 
der Versuchsergebnisse die Form der graphischen Darstellung in An- 
lehnung an Abb. 1 gewahlt und auf die Aufzihlung der einzelnen 
Teilausbeuten verzichtet (Abb. 2). 


Die Linge der Felder stellt die Summe der Ligninausbeuten durch 
sooftiges Wiederholen der gleichen AufschluBart dar, als die neben- 
Biochemische Zeitschrift Band 139. 33 
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stehende Zahl angibt. Der Stab 6 ist aus Tabelle III zum Vergleic\, 
aufgenommen. Das sich nunmehr ergebende Bild hat im wesentliche 
ein ganz anderes Aussehen, wie ein Vergleich von Stab 6 mit den Stabe), 
1 und 2 sowie mit den Staben 3, 4 und 5 zeigt. Die Aufschliisse b und ¢ 
ersch6pfen das Material im AufschluBverhaltnis 2:1, die Aufschliisse «. 
d und e vermégen jeder allein fast das gesamte Lignin herauszulisen 
Aufschlu8 d langsamer, daher hiufigere Wiederholung und unter 
Zuriicklassung eines kleinen erst wieder bei héherer Temperatur er- 
schlieBbaren Restes. Wenn die Gesamtausbeuten bei den letzten drei 
Staben gréBer ausfallen als bei Stab 1 und 2, so mégen hier durch dic 
haufigen Wiederholungen bedingte unvermeidliche Verluste mitgewirkt 
haben. Trotzdem bleiben doch noch immer merkliche Differenzen 
zwischen der Gesamtausbeute nach Willstdtter von etwa 26,2% und 
den Ligninausbeuten mit dem NatronlaugeaufschluB, fiir die eine 
ausreichende Erklarung noch nicht gefunden ist. Jedenfalls geht auch 
aus diesen Versuchsreihen wieder hervor (besonders Stab 1 und 2), 
da8 die Gesamtmenge Lignin nicht mit der gleichen Festigkeit in 
der Pflanze gebunden ist. Der Methoxylgehalt der extrahierten 
Lignine wurde, soweit geniigend Analysenmaterial zur Verfiigung stand, 
untersucht, bei kleineren Mengen im Mikro-Zeisel!). Fast durchweg 
zeigten die unter héherem Druck aufgeschlossenen Lignine hdéhere 
Methoxylzahlen, eine Bestitigung der bereits oben gemachten Beob- 
achtung. 


Diese Versuche gestatten ferner einen Einblick in den Mechanismus 
der einzelnen AufschluBreaktion: Zwischen der Lauge und dem bei 
der AufschluBtemperatur erschlieBbaren Lignin stellt sich ein Gleich- 
gewichtszustand ein, der dazu fiihrt, daB nur ein kleiner Teil des Lignins 
als Na-Verbindung gelést wird. Zur Extraktion weiterer Ligninmengen 
bedarf es erst wieder frischer Natronlauge und so fort, bis die Gesamt- 
menge des bei der AufschluBtemperatur herauslésbaren Lignins in 
Lésung gegangen ist, Je héher die AufschluBtemperatur, um so gréBer 
ist die im EinzelaufschluB erhaltene Ausbeute, d. h. um so wenigere 
Male braucht der Aufschlu8 bis zur Erschépfung der Ausbeute wieder- 
holt zu werden. Eine weitere sich hieran anschlieBende Frage war 
die, ob durch stiarkere Laugenkonzentration gréfere Ligninmengen 
aufgeschlossen werden. Fiir die Klirung dieser Frage wurde es aller- 
dings nicht fiir nétig befunden, alle bisher mit 144proz. Lauge aus- 
gefiihrten Versuche mit 3proz. Lauge zu wiederholen. Es geniigten 
nur einige Vergleichsversuche. 


1) Handb. d. biochem. Arbeitsmeth. 9, 730. Berlin 1919. Der kleine 
Apparat wurde durch Ersatz der Glasstopfen dureh Korkstopfen noch ein 
wenig verbessert. 
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Einflu8 der Laugenkonzentration auf die Ligninausbeute. 


Mit jedesmal neuen Proben itherextrahierten Ahornholzmehls 
wurden die fiinf verschiedenen Aufschliisse sowohl mit 11%- als auch 
mit 3proz. Natronlauge ausgefiihrt, die jeweiligen Ligninausbeuten 
festgestellt und die Methoxylzahlen der Ligninpraiparate bestimmt. 
Wie die Zahlen der Tabelle III zeigen, ergab eine Steigerung der Laugen- 
konzentration — abgesehen vom AufschluB b — eine gréBere Lignin- 
ausbeute; die Methoxylzahlen der unter gleichen Versuchsbedingungen 
mit Laugen verschiedener Konzentration isolierten Priaparate fallen 
nahezu gleich aus. Die Konzentration der Lauge hat — vielleicht 
auch nur innerhalb bestimmter Grenzen niederer Konzentrationen — 
keinen EinfluB auf die Beschaffenheit des Priiparats, sondern bestimmt 
nur den Gleichgewichtszustand der AufschluBreaktion und im Zusammen- 
hang damit die Ausbeute; die AufschluBtemperatur dagegen bedingt 
die Beschaffenheit des Ligninpraiparats, seine Farbe, Léslichkeits- 
verhiltnisse und seinen Gehalt an Methoxyl. So werden zum Beispiel 
bei der eben erwihnten Versuchsreihe 2, die mit 100° beginnt, in 38 Auf- 
schliissen insgesamt 10,97 g Lignin vom durchschnittlichen Methoxyl- 
gehalt 12,41 % aufgeschlossen, bei der mit 3 Atm. Uberdruck beginnenden 
Serie 3 beim ersten AufschluB bereits 5,16g Lignin vom Methoxyl- 
gehalt 16,28 %. 


Tabelle III. 





Art der Substanz (wasserfrei) : Acer 





Konzentration der Lauge: 3% Mh %o 


a) In der Kdlte 48 Std. 
Ausbeute an Lignin i 2,22 | 1,57 
Darin °/, CH,O . 1255 | 12,69 
_  b) Am RitckfluBkiihler 6 Std. 
Ausbeute an Lignin i 2,49 3,73 
Darin °/, CH,O 13,97 14,06 
c) Im Autoklaven bei 3 Atm. 6 Std. 
Ausbeute an Lignin i 9,13 5,16 
Darin °|, CH,O 15,75 16,28 
d) Im Autoklaven bei 6 Atm. 6 Std. | 
Ausbeute an Lignin i 13,71 | 8,61 
Darin °/, CH,O 17,04 | 16,09 
e) Im Autoklaven bei 9 Atm. 6 Std. 
Ausbeute an Lignin... . i 16,73 8,40 
Darin °/, CH,O oO 16,78 16,15 


AufschluB in Natronlauge 





Mit der héheren Aufschlu8Btemperatur geht auch durchweg die 
héhere Methoxylzahl Hand in Hand. 
33* 























502 kK. Beckmann, O. Liesche u. Fr. Lehmann: 


Anderung des Lignin- und Methoxylgehaltes wihrend des Wachstum: 
der Pflanze. 


Die Tabellen I und II bestitigen gleichzeitig die schon von anderer 
Seite gemachte Beobachtung, da& den Hélzern als den weit altercen 
Pflanzen der héhere Ligningehalt und den Holzligninen der héhere 
Methoxylgehalt zukommt. Um auf diese Frage naher einzugehen, 
wurde eine Strohsorte, Winterroggen, der im Oktober gesit war, in 
verschiedenen Wachstumsstadien in der gleichen Weise wie die fiinf 
Strohsorten untersucht. 

Tabelle IV. Zur Erlauterung: Stadium I: Halme waren noch 
vollig griin, 22 cm lang, zeigten noch keine Ahrenbildung. Stadium II: 
Halme nur noch ganz wenig griin, 130 cm lang mit angesetzten Ahren von 
llem Lange. Zwischen den Stadien I und II lagen 4 Wochen heifen 
Wetters. Ab Stadium III war die Halmlange konstant 155cm. Der starke 
Abfall des Aschengehaltes in den vier ersten Stadien deutet darauf hin, 
daB die junge Pflanze von der Natur mit einem gréBeren Kieselsiure- 
gehalt zum Schutze gegen die Unbilden des Wetters ausgestattet wird. 





Tabelle IV. 
a i De Hie huaiin? I a Tl : | na IV [ v | vi 
Alter in Tagen. ........ | 192 | 223 931 «239 | 253 | 274 


aM ok. ko as inem | 22 130 155 | 155 | 165 | 155 
Wasserverlust bei 110 in g bezogen | 
auf 100g Trockensubstanz . . | 11,65 7,43 7,37 9,43) 955 8,54 


Atherextrakt ing bezogen auf | 


| 


100g Trockensubstanz .... | 280| 1,64 1,67| 1,80/ 155 1,83 
Aschengehalt ing bezogen auf | 
100g Trockensubstanz .... | 837) 512 359) 261) 323 2,55 
se } | } | | 
& a|3. Ausbeute an Lignin 
a) 3)e8 ing 815 845) 7,10) 7,92) 7,54! 9,60 
E s|3# Darin %/, CH,O . . . 3,20 1269 13,47. 13,62 1409 13,22 
= c | | 
A RIEE Pd a 
s 3|32 Ausbeute an Lignin | 
a) alse ing | 2,00) 4,78 443 5,20 497| 4,94 
z s| Darin °/, CH,O . . . | 5,22 | 14,74 15,47 | 15,36 | 15,42 | 16,73 
Bl <q \<0 
e] (acd Fase 
2|¢ fz £a Ausbeute an Lignin | 
2| 4(3<3 ing | 033 094 1,12 142) 149) 1,83 
3 5| Pr 5 Darin °/, CH,O . 3,53 12,19 13,91 14,15 16,71 16,08 





Ligninbestimmungen des Riick- 


standes nach Willstdtter. .ing 0,63 142 0,67, 0,92) 0,96 1,66 
Insgesamt extrahiertes Lignin ing 11,11 15,59 13,32 | 15,46 | 14,96 18,12 
Lignind. urspriinglich extrahierten 

Substanz nach Willstdtter . ing | 13,03 17,24 18,57 | 18,86 | 19,07 | 20,49 





Detin Ve DRO iis ce AS 3,03 | 11,46 | 13,41 | 12,84 | 13,38 | 13,42 
Mittlere Methoxylzahl nach der . | 
Mischungsgleichung. ..... 3,39 | 12,13 | 13,49 | 13,44 | 13,88 | 13,25 
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Der Ligningehait steigt mit’ dem Alter. Beachtenswert ist der 
Sprung in der Ligninausbeute beim Ubergang vom Stadium I zu II, 
sowie der starke Anstieg des Methoxylgehalts von I nach II. 

Bereits im Alter von 10 Tagen zeigten ganz junge Triebe (6 cm 
Halmlainge), wie Untersuchungen an einem im Sommer gesaten Roggen 
bewiesen, einen Gesamtligningehalt von 11,6°% (nach der Willstdtter- 
Methode bestimmt), der im Laufe weiterer 8 Wochen zu 14,5 % anstieg. 
Der Aschengehalt fiel von anfangs 23,0% auf 13,3% im Verlauf der 
gleichen Zeit. Bemerkenswert bleibt, da& die Hydrolyse der jungen 
Halme nach Willstdtter eine sehr viel langere Zeit beansprucht als die 
des reifen Strohes. In den Anfangsstadien des Wachstums der Pflanze 
ist anscheinend die Fasersubstanz von Kieselsiure so innig durch- 
drungen, daB sie der Salzsiure bei der Hydrolyse nur sehr schwer 
zugingig ist. 


Spezielle Untersuchungen und analytische Charakterisierung 
einiger Ligninpriparate. 
Elementaranalysen. 

Es war nicht méglich, von simtlichen im Laufe der Untersuchungen 
gewonnenen Ligninpriiparaten Elementaranalysen vorzunehmen, daher 
wurden nach besonderen Gesichtspunkten nur einige ausgewahlit; die 
Analysenzahlen (auf aschefreie Substanz bezogen) gibt die folgende Tabelle V 
_ wieder. Darin sind: 


Tabelle V. 





| g Asche in 
Art der Substanz — % C }% HH) %O '% OCH; C:OCH; 
: ubstanz | 


62,77 5,46'31,77) 10,35 15,67: 

65,58 5,52 28,90| 19,16 8,84: 

56,56 6,33 37,11) 12,64 | 11,57: 

60,28 6,40 32,32, 13,84 | 11,25: 

§8,51/7,31/34,18 5,44 | 27,79: 

58,75 | 5,76| 35,49 16,89 8,98: 

i 51,74 5,97/42,29, 9,87 | 13,54: 

ore ee 51,05 5,99 42,96 923 14,29: 
b Acer (Eisessig). . . — | 61,96 | 5,78) 32,26) 12,78 12,52: 
b , (1%, °%) NaOH) 0,34 62,40 5,55/32,05 14,11 11,43: 


—_——— 


1. und 2. zwei bei verschiedenen Temperaturen extrahierte, im 
Methoxylgehalt und auch im Kohlenstoff stark voneinander abweichende 
Picea-Lignine, 

3. und 4. zwei bei verschiedenen Temperaturen extrahierte, im 
Methoxylgehalt annihernd gleiche Secale-Lignine, 

5. ein aus ganz jungem Stroh, 

6. ein aus reifem Roggenstroh isoliertes Lignin, beide bei gleicher 
Temperatur aufgeschlossen, 

7. Reisstrohlignin bei gewéhnlicher Temperatur aufgeschlossen, 

8. dasselbe Reisstrohlignin nach Entfernen der Asche durch Ab- 
rauchen mit 40 proz. Flu8siure, 
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9. Acer-Lignin bei 100° mit Eisessig extrahiert, 

10. Acer-Lignin bei 100° mit 1% proz. Natronlauge extrahiert. W ic 
die Analysenzahlen auf den ersten Blick zeigen, kann von einer einheit. 
lichen Zusammensetzung keine Rede sein, eine RegelmaBigkeit ist aller. 
dings insofern zu bemerken, als der jeweils héheren AufschluBtemperat ir 
auch der héhere Gehalt an Kohlenstoff entspricht, eine Parallele zu dem 
in den vorigen Tabellen beobachteten hohen Methoxylgehalt der bei héhere:, 
Temperaturen isolierten Lignine. Es kénnten nun in den Hélzern und 
Strohsorten verschiedene Lignine von annihernd gleicher Zusammen 
setzung, aber verschieden leichter AufschlieBbarkeit enthalten, und es kénnte 
die Verschiedenartigkeit in der Zusammensetzung allein der Einwirkung 
der Natronlauge bei héherer Temperatur zuzuschreiben sein. Um hieriiber 
Klarheit zu bekommen, wurden vier Proben des in einer friiheren Arbeit ') 
niher behandelten, bei Zimmertemperatur aus Stroh mit methylalkoholischer 
Lauge extrahierten Ligninpriparats in 14 proz. Natronlauge gelést und 
diese Lésungen den Bedingungen der fiinf Aufschliisse a bis e unterworfen 
(also: Probe a 48 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen, Probe } 
6 Stunden am RiickfluBkiihler gekocht usw.). Die darauf nach Ansiuern 
mit Salzsiure gefallten Ligninpriparate zeigten 4uBerlich zwar alle dunklere 
Farbung, jedoch hinsichtlich der elementaren Zusammensetzung keine 
Abweichung — wie etwa mit zunehmender Temperatur wachsenden Kohlen 
stoff- und Methoxylgehalt. Die tatsachlich an den untersuchten Priaparaten 
(Tabelle V) beobachteten Abweichungen sind demnach nicht eine Folge 
der Einwirkung der Natronlauge bei der betreffenden Aufschlu8temperatur, 
sondern sprechen dafiir, da8 verschiedene Lignine im Holze vorhanden sind. 


Untersuchungen iiber den chemischen Abbau des Ligninmolekiils an der Hand 


einiger Stroh- und Holzlignine. 

Honig und Fuchs?) hatten bei der Alkalischmelze der aus Sulfit- 
ablaugen gewonnenen Ligninsulfosiuren, -Klason*) hatte aus Tannen- 
holzlignin durch Kalischmelze als ein Abbauprodukt die Protoca techu- 
sdure sicher festgestellt. Zu dieser Abbaureaktion wurden auch die in 
gréBter Ausbeute erhaltenen Lignine, d. h. die Strohlignine a und die 
Holzlignine b herangezogen: es wurde nach der von Willstdtter und 
Mallison*) bei Gelegenheit der Anthocyanarbeiten fiir die Ausfiihrung 
der Kalischmelze gegebenen Vorschrift gearbeitet und auch das Re- 
aktionsprodukt in gleicher Weise behandelt, d. h. den Atherauszug 
der angesiuerten Schmelze durch Natriumbicarbonat in eine saure 
und phenolische Komponente zerlegt. Die Protocatechuséure wurde 
iiber das Bleisalz in farblose Naidelchen vom Fp. 198 bis 199° erhalten. 
Die Ausbeuten an Phenolen und Séuren waren verschieden, die 
Lignine a ergaben 6 bis 7,6°% Protocatechusiure und 2,2 bis 3,3% 
Phenole, die Lignine b 7 bis 8% Protocatechusiure und 0,6 bis 1,5% 


1) E. Beckmann, Zeitschr. f. angew. Chem. 84, 285, 1921. 
*) Hénig und Fuchs, Monatsh. f. Chem. 40, 341, 1919. 
3) P. Klason, Chem. Zentralbl. 1919, I, 8S. 92. 

4) Willstdtter und Mallison, Ann. 408, 134, 1915. 
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Phenole. Das mit methylalkoholischer Lauge gewonnene Lignin zeigte 
auffallend hohe Werte: 15,3° Protocatechusiure und 5% Phenole. 

Ein Versuch, durch direkte Einwirkung von 33proz. Natronlauge 
auf Holz- oder Strohmehl wihrend 6 Stunden Dauer die Protocatechu- 
siure zu isolieren, fiihrten stets zu einem éligen Endprodukt, aus dem 
sich durch Mikrosublimation Kristalle abscheiden lieBen, die als identisch 
mit Protocatechusiure erkannt wurden. Der die Phenole enthaltende 
Anteil dieses Aufschlusses wurde in 114proz. Natronlauge gelést, mit 
Schwefelsiure angesiuert und einer Wasserdampfdestillation unter- 
worfen. Die Reaktionen des hellgelben Destillats deuteten auf An- 
wesenheit von Brenzcatechin und Pyrogallol. 


Die Entmethylierung von Ligninen. 

Der Gehalt an Methoxyl hatte bisher als das sicherste Charakte- 
ristikum aller Ligninpraparate gegolten. Es interessierte daher die 
chemische Zusammensetzung der nach Abspalten der Methoxylgruppen 
isolierbaren Substanz. 

1g helles, aus methylalkoholischer Lauge gewonnenes Lignin 
(Lignin M Secale) wurde 4 Stunden lang unter Zusatz von 50 ccm Eis- 
essig als Lésungsmittel mit 50 ccm Jodwasserstoffsiure (s = 1,96) 
gekocht und die iiberdestillierenden Jodmethyl- und Joddampfe in 
einer Vorlage in Wasser aufgefangen. In der Vorlage setzte sich ein 
weiBer Niederschlag von naphthalinahnlichem Geruch ab, der bei 254° 
schwarz wurde und zusammensickerte, aber mangels Substanz nicht 
niher untersucht werden konnte. Beim Eintragen der Jodwasser- 
stoffsiure in 500 ccm Wasser fiel ein dunkelbraun gefirbtes harzartiges 
Produkt aus, das, nach Abtreiben des iiberschiissigen Jods mit Wasser- 
dampf abgesaugt, getrocknet und pulversiert und mit Natriumthio- 
sulfatlisung vom anhaftenden Jod befreit wurde. Die so 'gewonnene 
braune Substanz war frei von Methoxyl, enthielt jedoch Jod chemisch 
gebunden, in Natronlauge léste sie sich beim Erwirmen und fiel auf 
Zusatz von Saure flockig aus; in Pyridin, Eisessig und Alkohol war sie 
wenig léslich, hatte jedoch hinsichtlich der Alkaliléslichkeit die Lignin- 
eigenschaften nicht verloren. Die Elementaranalysen ergaben: 

61,92% C 552% H 14,48% 0 18,08% J 
61,15% C 564% H 15,12% 0 18,08% J 

Auf diese Analysen unter der Annahme eines Atoms Jod im Molekiil 
wiirde die Bruttoformel: C,,H,,0, J (theoret. 62,25 % C, 5,62 % H, 13,83 % O, 
18,29 % J) stimmen. Ausgehend von einer von uns?) friiher aufgestellten 
Formel fiir das aus Stroh mit methylalkoholischer Natronlauge isolierte 
Lignin C,.H4,0,, lieBe sich die Abspaltung der Methoxylgruppen durch 
folgende Reaktion darstellen: 

CgoHyeO1, + 26 HI = C,,H,,0,3 + 4CH,COJ + 203 + 9H,0. 


1) EB. Beckmann, |. c. 
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Da aber die neben dem jodhaltigen Riickstand in der Reaktion an. 
genommenen Produkte nicht qualitativ und quantitativ erfaBt werden 
konnten, darf dieser Reaktionsverlauf nur als Hypothese hingenommen 
werden. 

In gleicher Weise wie das Secalelignin wurden noch zwei Holzlignine, 
nimlich von Acer d (C = 66,23%; H = 5,70%, O = 28,07%; OCH, 
= 16,29%) und von Picea d (C = 64,33%, H = 5,48%, O = 30,19°,, 
OCH, = 17,27%) entmethyliert; der Reaktionsvorgang zeigte keinerlei 
Abweichung gegen den des vorher behandelten Strohlignins. Es wurden 
wieder jodhaltige, in verdiinnter Lauge und auch in Pyridin, Ejisessig und 
Alkohol lésliche Praparate erhalten. Die Analysen der entmethylierten 
Produkte ergaben: 

Entmethyliertes Lignin Acer d Nr. 1 68,57% C; 5,13% H; 16,27% C; 
16,03 % J. 

Entmethyliertes Lignin Acer d Nr. 2 68,54 % C; 5,16% H; 16,27 % O: 
10,03 % J. 

Entmethyliertes Lignin Picea d Nr. 1 71,55% C; 5,14% H; 16,27%0; 
7,04% J. 

Entmethyliertes Lignin Picea d Nr. 2 71,61% C; 5,16% H; 16,19% O; 
7,04% J. 

Unter der gleich oben gemachten Annahme von einem Atom Jod im 
Molekiil wiirde das entmethylierte Lignin Acer d der Bruttoformel 
Cz.H,50,,J und das entmethylierte Lignin von Picea d der Bruttoforme! 
CyosHg,0,,J entsprechen. Verglichen mit dem Reduktionsprodukt aus 
Secale fallt bei den beiden aus den Holzligninen gewonnenen Produkten 
eine merkwiirdige Ubereinstimmung in den Atomzahlen auf, fiir die eine 
Deutung vor der Hand nicht zu geben ist, die aber gerade ihrer Eigen- 
tiimlichkeit wegen nicht unerwihnt bleiben darf. Es verhallt sich namlich: 

1. Im entmethylierten Produkt von Lignin M Secale : C,,H,,0,J 

I: J:C = 1: (1 x 36) 
Ii: J:O =1:(1 x 6). 
2. Im entmethylierten Produkt von Lignin ¢ Acer: C,,H,,0,.J 
I: 3:C = 1:(2 x 36) 
I: J: Ome: 35-08 ‘x: 8): 
3. Im entmethylierten Produkt von Lignin d Picea: Cy9,H,,0,.3 
I:J:C = 1:(3 x 36) 
Ii: 3:O = 1:(3 x 6). 

Modglicherweise handelt es sich hier auch um ein Zufallsergebnis. 

Um eine weitergehende Einwirkung der Jodwasserstoffsiure auf das 
Lignin zu studieren, wurde Lignin Secale M in Portionen von je 2g mit 
20 ccm Jodwasserstoffsiture 12 Stunden im Bombenrohr auf 250° erhitzt; 
die gesammelten Reaktionsprodukte gaben allerdings in sehr geringer 
Ausbeute nach dem Entfirben mit schwefliger Saéure, mit Wasserdampf 
destilliert, ein aromatisch riechendes 61, das oberhalb 260° siedete. Der 
Destillationsriickstand, eine zahfliissige Masse, nach dem Trocknen ein 
dunkelgelbes Pulver, war frei von Methoxy! und Jod, enthielt aber Schwefel 
und Phosphor. Seine Analyse ergab: 

C = 58,69%; H = 840%; O = 18,42%; 8 = 9,53%; P = 4,96%. 

Der Gehalt an Schwefel und Phosphor ist auf die Vorbehandlung 
des Priparats zuriickzufiihren. Wenn es auch nicht: gelang, ein wohl- 
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definiertes Reduktionsprodukt aus dem Lignin durch Behandeln mit Jod- 
wasserstoffsiure zu erhalten, so bleibt doch immerhin die wertvolle Fest- 
stellung, daB durch noch so starke chemische Eingriffe die Saureeigenschaft 
des Lignins nicht geiaindert wird. 


Uber die Phioroglucin-Salzsiiurereaktion der Stroh- und Holzarten. 

Bei den sukzessiven Aufschliissen von Stroh- und Holzsorten 

zeigte sich mit abnehmendem Ligningehalt auch ein deutlicher 
Riickgang der Starke der Phloroglucinreaktion bis zum fast vélligen 
Verschwinden bei den letzten, nur noch wenig Lignin enthaltenden 
tiickstanden. Die Frage nach der Ursache der Reaktion ist bis heute 
noch nicht geklart. Das Verhalten der Reaktion bei diesen Aufschliissen 
deutet aber darauf hin, daB irgend ein Zusammenhang zwischen der 
Reaktion und dem Lignin bestehen muB. Die mit den einzelnen Holz- 
und Strohligninen ausgefiihrte Reaktion fiel — meist auch erst nach 
Verlauf von etwa 30 Minuten — so schwach aus, daB von einer Farb- 
reaktion nicht mehr zu sprechen war. Wenn man nun mit Klason 
bestimmten Atomgruppen, wie der Gruppe RCH:CH.CHO, die Re- 
aktion zuschreiben wollte, so lieBe sich der Grund der schwachen Farb- 
reaktion bei den Ligninpriparaten darin suchen, daB diese Atomgruppen 
beim AufschluB8 oder beim Isolieren des Lignins aus der Lauge zum 
Teil zerstért werden. In der Tat zeigte sich die Reaktion bei dem mit 
methylalkoholischer Lauge bei Zimmertemperatur isolierten, bisher 
immer als reinstes und am wenigsten durch die Herstellungsmethode 
verandertes Lignin betrachteten Priiparat am deutlichsten, wihrend 
sie bei den dunkleren, der Einwirkung der hochprozentigen Salzsiure 
unterworfenen Ligninen ganz ausblieb. Die Aldehydtheorie Klasons 
findet eine Stiitze darin, da8 auf mit Hydroxylamin vorbehandeltem 
Holzmehl die Reaktion nur ganz schwach auftritt. 

Die Versuche, durch Kochen mit Aceton, Benzol, Phosphoroxy- 
chlorid sowie durch Extraktionen mit 50-, 25-, und 12,5 proz. Schwefel- 
siure eine farbgebende Substanz zu isolieren, verliefen vollkommen 
negativ. Kochen mit Acetylchlorid lieferte einen Extrakt, der vor- 
iibergehend die Reaktion zeigte. Dagegen gelang es, Holzmehl (10 g) 
durch mehrfaches Behandeln mit siedendem Eisessig (anfangs 6 Stunden, 
spater je 48 Stunden) so weit zu extrahieren, daB der Riickstand nach 
dem Auswaschen mit Wasser die Farbreaktion nicht mehr zeigte. 
Aus den vereinten und durch Eindampfen konzentrierten Eisessig- 
extrakten konnte nach Zugabe von Phloroglucinsalzsiure mit Wasser 
ein roter Niederschlag gefallt werden (Lignin + Farbstoff). Es gelang 
jedoch nicht, den Farbstoff vom Lignin zu trennen; beim Behandeln 
mit Alkohol wurde immer wieder Lignin in Lésung gebracht. 

Nach diesen wenigen Versuchen, die im Rahmen der voran- 
gegangenen Untersuchungen nur ausgefiihrt waren, um die Frage nicht 
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vollig zu tibergehen, und die daher nicht den Anspruch auf Vollstandiy. 
keit machen, scheint die Reaktion zu Lignin im nahen Zusammenhang 


zu stehen. Weniger Wahrscheinlichkeit hat es fiir sich, daB das Vanillin. 


welches aus Holz in verschiedenen Prozessen erhalten werden kann. 
Trager der Reaktion ist. 

Freies Vanillin lie8 sich durch Mikrosublimation im Ahornholzme)| 
nicht nachweisen, wohl aber lieBen sich aus Riickstinden atherischer 
Ausziige von AufschluBlaugen, die mit 114-, 3- und 33proz. Natron. 
lauge bei 20°, 100° und unter 9 Atm. Druck hergestellt waren, gelbe 
Ole gewinnen, und aus diesen durch Sublimation kleine Kristalle iso. 
lieren, die nach ihrem Verhalten im polarisierten Licht mit Vanillin. 
siure identifiziert wurden. 

Obwohl auch aus 114-, 3- und 33proz. Natronlauge, die mit reinem 
Vanillin bei Zimmertemperatur, 100° und unter 9 Atm. Druck im Auto- 
klaven behandelt war, sich durch Atherextraktion ein Ol und daraus 
durch Sublimation sich Vanillinsiure (identifiziert nach dem Verhalten 
im polarisierten Licht) gewinnen lieB, wire es dennoch ein zu weit 
gehender SchluB, die Darstellung von Vanillinsiure aus Holz, wie 
sie in dem obigen Versuch geschildert ist, auf ein urspriingliches Vor- 
kommen von Vanillin im Holze zuriickzufiihren. 
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Die Zwaardemakersche biologische Radioaktivitit. 
Von 


H. J. Hamburger. 


(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Groningen, Holland.) 


(Eingegangen am 4. Juni 1923.) 


Die Société de Biologie in Paris hat den gliicklichen Gedanken 
gehabt, auf dem 75. Geburtstage der Stiftung, dem 26. Mai, drei 
wichtige Gegenstinde auf die Tagesordnung zu setzen. Man wurde 
nachdriicklich gebeten, seine Meinung tber eins dieser Themata zu 
geben. Von diesen drei hat mich das tiber die Zwaardemakersche 
, biologische Radioaktivitat* besonders interessiert. Es handelt sich hier 
um eine Reihe von merkwiirdigen Studien, die aus dem Laboratorium 
meines verehrten Kollegen und Landesgenossen Zwaardemaker hervor- 
gegangen sind und die sich mit einem fiir das Leben unentbehrlichen 
und bis jetzt unbekannten Faktor befassen. Bei aller Anerkennung 
der Verdienste des Herrn Zwaardemaker und dessen Schule auf diesem 
Gebiete, kann ich mich seinen SchluBfolgerungen leider nicht anschlieBen. 
Der Verfasser trigt meines Erachtens dem Wert der Balancierung 
zwischen den Ionen K, Na und Ca zu wenig Rechnung und versucht 
die Erklirung der Erscheinungen, die nach ihm nicht geniigend durch 
die Balancierung der Ionen gedeutet werden kénnen, zu komplettieren 
durch Einfithrung des Prinzips der biologischen Radioaktivitat. Diese 
Radioaktivitaét scheint mir hier aber keineswegs erwiesen. 

Einige Betrachtungen, auf die sich meine Meinung stiitzt, diirfen 
hier folgen. 

Den Ausgangspunkt der Anschauung Zwaardemakers, dab die 
Anwesenheit von K als radioaktives Element unbedingt notwendig 
sei, bildet folgender Versuch!). 

Die Kammer eines Froschherzens wird mittels einer Kroneckerkaniile 
mit der gebriuchlichen Ringerfliissigkeit folgender Zusammensetzung 
durchstrémt: NaCl 0,65%, NaHCO, 0,02%, KCl 0,01%, CaCl, .6 aq. 
0,02%. Das Herz schligt dann wahrend einiger Zeit weiter. Wenn das 


1) Zwaardemaker and Feenstra, Proceedings of the Koninkl. Akademie 
van Wetenschappen te Amsterdam, 19, 99; 20, 341, 633, 1916. 
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K aus der Durchstrémungsfliissigkeit fortgelassen wird, hért das Herz 2); 
klopfen auf. Nun iiberlegte Professor Zwaardemaker, in Ubereinstimmuny 
mit dem Befunde Campbells, K sei das einzige radioaktive Element, das 
im K6rper vorhanden ist, und entdeckte, daB die Kammer wieder zu schlagen 
anfaingt, wenn man in der genannten Ringerfliissigkeit das K ersetzte durch 
ein anderes radioaktives Element wie Uranium, Radium und Thorium, 
und zwar in aquiradioaktiven Dosen. Wir und viele andere mit uns waren 
sehr begeistert tiber diesen Befund. 

Beschaftigt mit der Feststellung der Versuchsbedingungen, unter 
welchen Froschnieren imstande sind, Glucose aus der Durchstrémungs- 
fliissigkeit zuriickzuhalten, ersetzten nun Dr. Brinkman und ich') 
das K der auch von Zwaardemaker angewandten Ringerfliissigkeit 
durch die genannten radioaktiven Elemente. Wir sahen dann zu unserer 
groBen Freude, daB man auch bei der Froschniere das K ersetzen konnte 
durch Uranium, Radium und Thorium, und zwar in demselben Ver- 
hiltnis wie Zwaardemaker und seine Schiiler auch fiir das Herz als 
das richtige gefunden hatten. 

Bei systematischer Fortsetzung unserer Versuche ergab es sich 
aber, daB man die Durchstrémungsfliissigkeit fiir die Niere auch derart 
wihlen konnte, daB das K ganz entbehrlich wurde. Nur hatte man 
darauf zu achten, daB der Gehalt an Ca, H, NaCl und NaHCO, ein 
physiologischer, d. h. in Ubereinstimmung mit dem Ca- und Alkaligehalt 
der Blutflissigkeit des Frosches war. In diesem Falle war auch dic 
Niere imstande, ohne K die physiologische Glucosemenge zuriick- 
zuhalten, was nicht der Fall war, wenn man die von Zwaardemaker 
gebrauchte Ringerfliissigkeit anwandte. Die Anwesenheit eines radio- 
aktiven Elements in der Durchstrémungsfliissigkeit war also ganz iiber- 
fliissig geworden, mit anderen Worten, man konnte das K aus der 
Durchstrémungsfliissigkeit ganz fortlassen und doch wurde die physio- 
logische Glucosemenge (0,07°%) zuriickgehalten. Benutzte man da- 
gegen die von Zwaardemaker angewandte gebriuchliche Ringerfliissig- 
keit, so war dies nicht der Fall. 

Ich wiirde diesen Versuch hier nicht erwihnen, wenn Zwaardemaker 
in seinen spateren Schriften nicht diese Versuche mit der Niere angefihrt 
hatte, um zu zeigen, da® auch fiir die physiologische Funktion der 
Niere die Anwesenheit des K in der Durchstrémungsflissigkeit un- 
bedingt notwendig sei. 

Im Verlaufe der letzten Jahre sind nun im hiesigen Institut 
zahlreiche Versuche an verschiedenen Organen angestellt worden, 
die alle beweisen, daB die physiologische Funktion der Durchstrémungs- 
fliissigkeit von dem Verhiltnis K, Na und Ca beherrscht wird und daB 


1) Hamburger and Brinkman, Proceedings of the Koninkl. Akademie 
van Wetenschappen te Amsterdam 19, Nr. 8, 1917; diese Zeitschr. 88, 97, 
1918; 94, 131, 1919. 
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cine geringe Abweichung dieses Verhiltnisses die physiologische Funk- 
tion aufhebt. Wiinscht man eine Erklirung, so liegt es nahe anzunehmen, 
da8 das K-Ion und das Na-lon erweichend (lyotrop) auf die Zellen- 
oberflache wirkt, wahrend das Ca-Ion eine dichtende (hartende) Wirkung 
auf die Zellenoberflache ausiibt. K und Ca wirken also antagonistisch, 
und wenn die Zellenoberflache ihre normale Konsistenz erhalten soll, so 
muB ein Gleichgewicht bestehen zwischen den beiden Elementen. 
Auch das Na hat einen, aber bedeutend schwiicheren, lyotropen Effekt 
als das K. Andererseits ist aber das Na-Ion in den Kérperfliissigkeiten 
in viel héherer Konzentration anwesend als das K; daher kann man 
das K fiir den richtigen Antagonismus im genannten Sinne entbehren!). 
Wir miissen noch darauf aufmerksam machen, daB die Hauptsache 
hier nicht in der totalen Quantitat des Calciumsalzes, sondern in dem 
Gehalt an freien Ca-Jonen liegt, und daB dieser Gehalt bedingt wird 
durch) die von Rona und Takahashi gegebene Gleichung [Ca™] = k 
[1] , 
[HCO}) 
proportional der H-lonenkonzentration und umgekehrt proportional 
der HCO,-Ionenkonzentration ist, so da man also die Konzentration 
der freien Ca-Ionen in der Flissigkeit genau regulieren kann mittels 
der Aziditit und durch Anderung des HCO,-Gehalts der Fliissigkeit. 
Die Bedeutung dieser Tatsache hat sich, auBer beim obengenannten 
Studium an der Niere, noch bei zahlreichen anderen Versuchen er- 
geben, so z. B. bei Untersuchungen tiber die Magenbewegungen bei 
Reizung des Nervus vagus), iiber die automatischen Bewegungen des 
Rektums‘), iitber das Entstehen spasmophiler Erscheinungen5), bei 
Untersuchungen iiber das Auftreten von Odem und Konzentration 
der Kapillaren*). Eine eingehende Besprechung aller dieser Unter- 
suchungen wiirde uns zu weit fiihren, aber ein einfaches und zugleich 
schlagendes Beispiel mége hier angefiihrt werden. Dieses _betrifft 
das Entstehen des Odems. 
Im Institut von Prof. Zwaardemaker in Utrecht hatte Gunzburg’) 
durch die Arteria femoralis das Hinterbein eines Frosches mit der 


). Aus dieser Gleichung ersieht man, daB der Ca-Ionengehalt 


1) Hamburger and Brinkman, Proceedings of the Koninkl. Akademie 
van Wetenschappen te Amsterdam 19, Nr. 8, 1917; diese Zeitschr. 88, 97, 
1918; 94, 131, 1919. 

2) Rona und Takahashi, diese Zeitschr. 49, 370. 

3) Brinkman and van Dam, Proceedings of the Koninkl. Akademie van 
Wetenschappen te Amsterdam 23, 1262, Nr. 8; Pfliigers Arch. 196, 166, 1922. 

4) Demonstration von tan Creveld, Physiologentag zu Amsterdam, 
22. Dezember 1921; noch nicht publiziert. 

5) Van Paassen, Ned. Tydschr. v. Geneesk 1921, 8S. 1162. 

8) R. J. Hamburger, diese Zeitschr. 129, 153, 1922. 

7) Gunzburg, Arch. Néerl. d. Physiol. 2, 364, 1918. 
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iiblichen Ringerfliissigkeit durchstrémt, wobei kein Odem entstar<. 
Ein Odem trat aber auf, wenn KCl aus dieser Durchstrémungsfliissigk« it 
fortgelassen wurde. Daraus schloB man im Utrechtschen Institut, 
daB K unentbehrlich sei, um Odem vorzubeugen. Warum war nun im 
Gunzburgschen Experiment die Anwesenheit von K erforderlich, um 
Odem vorzubeugen? Weil, wie aus den Experimenten des Herrn 
R. J. Hamburger!) hervorging, der Ca-Ionengehalt, bestimmt nach der 
Methode Brinkman-van Dam?), in der von Gunzburg benutzten Ringer. 
fliissigkeit fiir die Kapillaren eines Frosches zu hoch ist. Um dieses 
Uberma8 von freien Ca-Ionen unschidlich zu machen oder, anders 
gesagt, zu aquilibrieren, war eine Hinzufiigung von K-Ionen notwendig. 
Es mégen hier ein paar Experimente folgen. 

Das Hinterbein des Frosches wurde durchstrémt mit Gemischen 
von NaCl 0,6% + CaCl,.6aq in verschiedenen Quantititen. Fs 
zeigte sich, daB, wenn man durchstrémte mit CaCl,;.6 aq. 0,003 %. 
0,005 % oder 0,006 %, immer Odem auftrat, dap dieses aber nicht ent- 
stand, wenn CaCl,.6 aq. 0,007 %, gebraucht wurde. Man beachte, dal 
gar kein K in der Durchstrémungsflissigkeit anwesend war und da} 
diese nur NaCl + CaCl,.6aq. enthielt. Fiigte man aber dieser letzten 
Flissigkeit NaCl 0,6% + CaCl,.6aq. 0,007% ein wenig KCl hinzu, 
so trat Odem auf. Aus diesem Versuch ergibt sich also deutlich, dai 
das Nichtauftreten des Odems bei Anwesenheit von KCl in Gunzburgs 
Versuchen nicht auf einer spezifischen K-Wirkung beruhen kann, 
mit anderen Worten, daB K fiir das Nichtauftreten des Odems nicht 
notwendig ist und daB also fiir das Vorbeugen des Odems keine spezifische 
radioaktive Wirkung erfordert wird, wie es Gunzburg und Zwaardemaker 
meinen. | 

In diesem Zusammenhang ist es nicht ohne Interesse, noch einige 
andere Versuche zu erwihnen, die bei dieser Gelegenheit angestellt 
wurden. Wurde in der 0,6proz. NaCl-Lésung CaCl,.6 aq. 0,008 °%, 
gelést anstatt 0,007 %, so ergab sich nicht nur, daB das Odem ausblieb, 
sondern auch der Blutstrom stockte plétzlich, wahrscheinlich infolge 
einer Kontraktion der Kapillaren. Selbst eine erhebliche Steigerung 
des hydrostatischen Druckes war nicht imstande, die Strémung wieder- 
herzustellen. Es schien nun nicht unméglich, daB diese GefaiBkon- 
traktion durch Zusatz von K weichen wiirde. In der Tat stellte sich 
heraus, daB, wenn zu der Durchstrémungsfliissigkeit 0,001% KCl 
hinzugesetzt wurde, die Fliissigkeit wieder zu strémen anfing, die 
GefaBverengerung also aufgehoben war. Diese Wirkung erwies sich 
als reversibel; man konnte sie mehrmals wiederholen. 

1) R. J. Hamburger, }. c. 


2) Brinkman and van Dam, Proceedings of the Koninkl. Akademie 
van Wetenschappen te Amsterdam 22, Nr. 7—8, 1919. 
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Es sind nun vor kurzem in unserem Institut durch van Creveld 
einige neue Versuche angestellt worden an einem Frosch, dessen Rektum 
von der Aorta abdominalis aus durchstrémt wurde. ' Dieser bereits 
friiher durchgefiihrte Versuch wurde so abgeindert, daB aus unserer 
gut aquilibrierten Lésung, welche die Niere instand setzte, die physio- 
logische Quantitaét Zucker zuriickzuhalten, das K fortgelassen und unter- 
sucht, ob dieses Metall auch fiir die automatische Bewegung des Rektums 
entbehrt werden konnte. Die Durchstrémungsfliissigkeit hatte jetzt 
folgende Zusammensetzung: NaCl 0,5%, CaCl,.6 aq. 0,01%, NaHCO, 
0,2%. Es stellte sich nun heraus, dap bei andauernder Durchstrémung 
mit einer K-losen Lésung die rhythmischen Bewegungen noch nach 
zweimal 24 Stunden sehr deutlich waren. Auch mit dem isolierten Rektum 
war dies der Fall. Man ersieht also, daB bei einem Organ, dessen Be- 
wegungen denen des Herzens so sehr gleichen, das K entbehrt werden 
kann und das Na ganz allein die lyotrope Wirkung ausiibt. 

Ahnliche Experimente wurden schon friiher angestellt iiber den 
EinfluB des Nervus vagus auf die Magenbewegungen?). 

Es wurden dann 500 cem Fliissigkeit ohne K durch die Arteria gastrica 
gefiihrt. Nach 24 Stunden hatte der Magen seine Reizbarkeit noch véllig 
erhalten, wenn man nur dafiir sorgte, daB der Gehalt an Ca, NaCl, NaHCO, 
und H derselbe war wie bei den Nierenversuchen. Bei geringer Abweichung 
von dieser Zusammensetzung der Durchstrémungsfliissigkeit verschwand die 


Reizbarkeit des Nervus vagus, ebenso wie das Retentionsvermégen der 
Nieren fiir Glucose. 


Um nicht zu ausfihrlich zu werden, will ich hier nicht auf Ex- 
perimente, die im letzten Monat am Darm des Kaninchens (L. Jen- 
drassik) und mit dem Froschherzen (Brinkman und van Dam) gemacht 
worden sind, eingehen. Hiervon wird in besonderen Mitteilungen in 
dieser Zeitschrift weiter die Rede sein. In beiden Fallen ergab es sich, 
da8 K fiir die Automatie entbehrt werden konnte. Nur sei bereits hier 
bemerkt, daB die Durchstrémung des Herzens so vorgenommen wurde, 
daB eine Kaniile in die Vena cava gebracht wurde, also nicht mittels 
einer Kroneckerkaniile, wobei die Fliissigkeit nur die Kammer und 
nicht die Sinus venosus passiert. Diese Durchstrémung, wie sie Zwaarde- 
maker erfordert, ist unserer Ansicht nach nicht physiologisch. 

Diese Bemerkungen und Tatsachen dirften geniigen, um die 
Notwendigkeit des K als radioaktives Element in den Durchstrémungs- 
fliissigkeiten zu bekimpfen. 

Um MiB8verstindnissen vorzubeugen, méchte ich betonen, da8 ich nicht 
behaupten will, das K kénne fiir das normale Leben entbehrt werden. Fiir 


das normale Leben ist eine in allen Hinsichten physiologische Fliissigkeit 
erforderlich, und diese ist das Plasma desselben Tieres. Und auch Zwaarde- 


1) Brinkman und van Dam, Pfliigers Arch. 196, 166, 1922.: 
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maker wird zugestehen, daB die von ihm angewandten Ringerschen Lésun:ey 
nicht wirklich physiologisch waren. 

Aber es handelt sich hier einfach darum, die Versuchsbedingungey 
derart zu gestalten, daB man die Frage beantworten kann, ob das K 
wirkt durch Balancierung allein oder auch noch eine spezifische radio. 
aktive Wirkung besitzt. Zwaardemaker ist letzterer Meinung. Wir 
behaupten aber, daB die von Zwaardemaker und seinen Schiilern ve. 
brauchten Durchstrémungsfliissigkeiten nicht eine derartige Zusammcn. 
setzung hatten, daB dabei von einer méglichst guten Ionenbalancierung 
die Rede ist; und solange das nicht der Fall ist, ist er nicht berechtigt. 
wenn Automatie fehlt oder keine gute Funktion erhalten wird, dieses 
dem Fehlen einer Radioaktivitit zuzuschreiben. 

Aber nehmen wir selbst an, es kénnte keine gute Durchstrémungs. 
flissigkeit ohne K zusammengestellt werden, wiirde dies dann zwingen( 
zu der SchluBfolgerung fiihren, daB das K, auBer balancierend, auch 
noch radioaktiv wirkt? Sicherlich nicht. Zwar hat Zwaardemake; 
eine Reihe von Erscheinungen entdeckt, deren interessanter Zusammen- 
hang uns einen Eindruck davon gibt, wie weit man es mit einer radio. 
aktiven Erklarung bringen kann, aber damit ist die Wirkung der 
Radioaktivitat noch nicht nachgewiesen. Ich lasse noch die Tatsache 
auBer Betracht, daB er nicht einen einzigen Beweis dafiir gegeben hat. 
daB die spezifische Wirkung des K der Radioaktivitit und nicht der 
Balancierung zuzuschreiben ist. AuBerdem fragt man sich, weshal) 
das Ion K neben der Balancierung nicht auch noch kraft seiner Atom- 
nummer!) seine eigene spezifische Rolle spielen kann. Und dabei 
denken wir an das Magnesium, das chemisch dem Ca nahesteht, aber 
in biologischer Wirkung (z. B. Narkose) eine spezifische Differenz 
mit dem Ca zeigt. Bevor man zur Annahme einer neuen biologischen 
Eigenschaft eines Elementes schreitet, sollte man unserer Ansicht 
nach dringende Argumente dafiir anfiihren, und das hat Zwaardemaker 
unserer Meinung nach nicht getan. Nun wiirde man anfiihren kénnen. 
da die Ersetzbarkeit des K durch radioaktive Elemente wie Radium. 
Thorium usw. wohl dafiir spricht, aber noch vor sehr kurzem hat 
Zwaardemaker als seine Meinung ausgesprochen, daB die Balancierung 
des Ca dem Uranium und Thorium gegeniiber nicht als eine radio- 
aktive Wirkung zu betrachten sei?). 


Mit dem Schreiben dieses kleinen Artikels habe ich eine fiir mich 
wenig angenehme Pflicht erfiillt. Ich wei8, daB eine Anzahl Physiologen 
sich nicht mit der Auffassung des Herrn Zwaardemaker iiber das Be- 
stehen einer biologischen Radioaktivitaét vereinigen kénnen, es sei 


1) J. Loeb, Journ. of Gen. Physiol. 8, 237, 1921. 
2) Zwaardemaker, diese Zeitschr. 182, 95, 1922. 
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auf Grund eigener Experimente, oder aus theoretischen Erwaigungen. 
Ich weiB auch, daB diese Physiologen deshalb schweigen, weil sie sich 
selbst nicht trauen. Wo ein Mann von einem Ruf in der Wissenschaft 
wie Zwaardemaker in so zahlreichen Schriften in der Weltliteratur 
eine Meinung verkiindet, wiinscht man derselben nicht zu widersprechen. 
Dazu kommt, daB seine Ausfiihrungen stets mehr kompliziert werden. 
Man sagt sich, ich warte ruhig ab, bis andere geredet haben. Das haben 
einige sehr wenige getan. So haben J. und R. F. Loeb!) und Zondek?) 
der Auffassung Zwaardemakers und seiner Utrechtschen Schule wider- 
sprochen; aber insoweit mir bekannt, hat bis jetzt noch keiner seine 
Meinung betreffs des Bestehens einer biologischen Radioaktivitat be- 
statigt. 

Vielleicht gibt dieser kleine Artikel Veranlassung, daB die Sache 
niher untersucht wird und demzufolge, wie ich hoffe, das Bestehen einer 
biologischen Radioaktivitat auch anderswo als im Utrechtschen physio- 
logischen Institut bestatigt wird. Aber bei der jetzigen Sachlage scheint 
es mir nicht erlaubt, daB das Prinzip der Radioaktivitaét ohne weiteres 
in die Biologie aufgenommen wird und in die Lehr- und Handbiicher 
iibergeht. 


1) J. Loeb, l.c.; R.F. Loeb, Journ. of Gen. Physiol. 3, 229, 1921. 
' 2) J. G. Zondek, diese Zeitschr. 121, 76, 1921. 
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Uber die Verteilung des Harnstoffs 
im menschlichen Blut und in menschlichen Sekreten. 


Von 
J. Bernard Cohen (New York). 


(Aus der chemischen Abteilung des Rudolf Virchow-Krankenhauses 
zu Berlin.) 


(Eingegangen am 2. Juni 1923.) 
I. 


Die bisherigen Angaben iiber die Verteilung des Harnstoffs speziell 
im Blute sind durchaus widersprechend. Dieser Widerspruch erkliirt 
sich wohl in der Hauptsache daraus, daB alle Autoren fiir die quantitative 
Bestimmung des Harnstoffs verschiedene Methoden verwandten und 
keine der Methoden ganz zuverlissige Resultate lieferte. 


Das kann man sowohl von dem Verfahren von Schoendorff!) wie von 
der Methode von Bang*) und der von Aronsohn*) angewandten Methode 
sagen. Bei den geringen Differenzen aber, die zwischen dem Harnstoff- 
gehalt des Gesamtblutes und dem des Plasmas zu erwarten sind, mufte 
man mit einer Methode arbeiten, die absolut genaue Werte erwarten liet. 
Eine solche scheint wohl nur die von R. L.Gad Andresen*) angewandte 
Bromnatronmethode zu sein, bei der die aus dem Harnstoff entwickelte 
Stickstoffmenge in Kroghs Mikrorespirometer gemessen wird. 

Schoendorff, der zuerst Untersuchungen iiber die Verteilung des Harn. 
stoffs im Blut angestellt hat, kam zu dem Resultat, daB der Harnstofi sich 
auf Plasma und Blutkérperchen gleichmaBig verteilt findet. Denselben 
Befund erhob auch Bang. Nach seiner Ansicht kann eine andere Verteilung 
auch gar nicht stattfinden, da die Lipoidmembran der Blutkérperchen dem 
Harnstoff gegeniiber permeabel ist. Zu dem gleichen Resultat kam auch 
v. Scheel*), der ebenfalls mit Bangs Mikromethode arbeitete. Im Gegen- 
satz dazu fand Aronsohn einen groBen Unterschied zwischen Harnstoff- 


- konzentration im Gesamtblut und im Serum und kam zu dem SchluB, dab 


es nicht statthaft ist, die Rest-N-Bestimmung am Serum vorzunehmen, 
sondern da8 nur die Untersuchung des Gesamtblutes AufschluB iiber die 


1) B. Schoendorff, Pfliigers Arch. 68, 192, 1896. 

*) J. Bang, diese Zeitschr. 72, 104, 1915. 

8) Aronsohn, C. r. soc. biol. 71, 215, 1911. 

*) K. L. Gad Andresen, diese Zeitschr. 116, 266, 1921. 

5) v. Scheel, Klin. Mitt. v. Bispebjerg Hospital 1916, S. 304. 
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wahre Harnstoffkonzentration geben kann. Widal') dagegen, der mit der 
gleichen Methode wie Aronsohn arbeitete, fand keine so betriachtlichen 
Unterschiede und meinte, daB es gleichgiiltig ist, ob man den Harnstoff 
im Gesamtblut oder im Plasma bzw: Serum bestimmt. Der letzte, der 
sich mit dieser Frage eingehend beschiaftigt hat, ist Gad Andresen; er kommt 
zu dem Resultat, daB normaliter die Biutkérperchen konstant weniger 
Harnstoff, und zwar immer nur 72 bis 80% der im Plasma vorhandenen 
Menge enthalten, daB aber bei steigender Harnstoffkonzentration im Blut 
mehr Harnstoff in die Blutkérperchen tibergeht. Diese Steigerung betrigt 
nach seinen Untersuchungen etwa 8%. 


Gad Andresens Untersuchungen sind nun ausschlieBlich am Tierblut 
angestellt und kénnen nicht ohne weiteres auf die Verhaltnisse am Menschen 
iibertragen werden. Dazu kommt noch ein anderes Moment, das uns be- 
denklich zu sein scheint. Gad Andresen hat, um zu entscheiden, wie Blut 
bei erhéhtem Harnstoffgehalt sich verhalt, eine bestimmte Menge Harn- 
stoff in Ringerlésung aufgelést, dem Blut zugesetzt, geschiittelt und in 
einer Mischmaschine ,,einige Minuten lang sehr intensiv‘‘ gemischt. DaB 
sich hierbei der zugesetzte Harnstoff in dem fliissigen Anteil des Blutes 
gleichmaBig verteilt, unterliegt wohl keinem Zweifel; fraglich bleibt nur, 
ob unter diesen Umstinden die Diffusion des Harnstoffs in die Blut- 
kérperchen eine vollkommene ist, und ob iiberhaupt die Blutkérperchen 
unter dieser immerhin etwas gewaltsamen Prozedur das gleiche Verhalten 
zeigen, wie unter normalen Bedingungen. Will man einen Einblick in die 
tatsachlichen Verhiltnisse im Blut gewinnen — und darauf kommt es doch 
letzten Endes an —,so darf man an den natiirlichen Bedingungen nichts 
andern. Diese sind aber am ehesten gewahrt, wenn man z. B. solche Fille 
zur Untersuchung wihlt, bei denen infolge Versagens der Nierensekretion 
abnorm groBe Mengen von Harnstoff sich spontan im Biute ansammeln. 
Derartige Zustinde von drohender oder vorhandener Urimie wahlten wir 
zur Entscheidung der Frage, wie bei abnorm hohem Harnstoffgehalt die 
Verteilung des Harnstoffs im Blut sich gestaltet, nachdem wir uns zuvor 
bei normalen Fallen iiber den Harnstoffgehalt der Blutkérperchen und des 
Blutplasmas orientiert hatten. 


Als Verfahren fiir die Harnstoffbestimmung wahlten wir die 
Ureasemethode, die wohl heute als die beste und bequemste gelten 
darf, sofern man eine gute und ammoniakfreie Ureaselésung zur Ver- 
figung hat. Nach Uberwindung einzelner technischer Schwierigkeiten 
gingen wir schlieBlich so vor, da8 wir uns zunichst nach der Vorschrift 
von M. Jacoby”) Sojabohnen in einer Mihle zerkleinerten, das feine 
Pulver so lange mit Petrolither extrahierten, bis es vollkommen fettfrei 
war und 20¢ des fettfreien Pulvers mit 100 ccm destilliertem Wasser 
unter hiufigem Schiitteln 24 Stunden lang extrahierten. Der Extrakt 
wurde scharf abzentrifugiert und filtriert und zwecks Konservierung 
mit dem gleichen Volumen Glycerin versetzt. In dieser Form hat sich 
der Extrakt, kiihl und dunkel aufbewahrt, mehrere Monate fast un- 


1) Widal, C. r. soc. biol. 78, 114, 1912. 
2) M. Jacoby, diese Zeitschr. 48, 216, 1912. 
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verandert wirksam erhalten, wovon wir uns von Zeit zu Zeit unter 
Verwendung einer lproz. Harnstofflésung iiberzeugen konnten, und 
enthielt bei wiederholter Nachprifung kein freies Ammoniak.  !a 
zu untersuchende Blut wurde durch Punktion der Vena mediana ve. 
wonnen und in einen mit etwas Kal. oxalic. beschickten MeBzylinder 
aufgefangen und in der Mehrzahl der Fille spitestens eine halbe Stunde 
nach der Entnahme verarbeitet. Die Verarbeitung geschah so, <aj 
nach Rona und Michaelis 2cem Gesamtblut in 22cem Wasser ein. 
getragen, kurz erhitzt und mit 15 ccm finffach verdiinntem Ferrum 
oxyd. dialys. (Riedel) und 1,0cem 0,5proz. Magnesiumsulfatlésung 
versetzt und einige Zeit stehengelassen wurde. In der Zwischenzeit 
wurde im Hamotokrit das Verhaltnis von Blutkérperchen zu Plasma 
ermittelt und gleichzeitig 2ccm Plasma in derselben Weise wie das 
Gesamtblut enteiweiBt. Von den Filtraten wurden zur Harnstoff. 
bestimmung je 10,0 ccm — entsprechend 0,5 cem Blut bzw. Plasma — 
mit 2,0ccm Ureaseextrakt und zwecks Erhaltung neutraler Reaktion 
mit 1,0ccm Phosphatgemisch versetzt und 15 Minuten im Wasser. 
bade bei 50 bis 53°C gehalten. Durch mehrfache Kontrollen iiber. 
zeugten wir uns, daB sowohl die Fermentmenge wie die Digestions. 
dauer fiir die geringen Harnstoffmengen vollkommen ausreichten. Das 
gebildete Ammoniak wurde dann im Mikrokjeldahlapparat, wie ihn 
jetzt die vereinigten Fabriken fiir Laboratoriumsbedarf liefern, und der 
sich uns sehr bewahrt hat, mittels Dampfdurchleitung in n/100 H,S0, 
tiberdestilliert und mit n/100 NaOH unter Verwendung von Kongorot 
oder Methylrot als Indikator bestimmt. Die Doppelanalysen, die wir 
in jedem Falle ausfihrten, zeigten stets gute Ubereinstimmung. AuBer. 
dem wurde auch mehrfach das priformierte Ammoniak im Gesamnt- 
blut bzw. Plasma gesondert bestimmt. 

Auf diese Weise untersuchten wir zunichst Faille, die keinen 
nennenswerten erhéhten Reststickstoff in ihrem Blute zeigten. Es 
fanden sich darunter zum Teil normale zum Teil Fille von Arthritis 
urica, von beginnender Nephrosklerose, von leichter Nierenreizung, 
von Diabetes mellitus, von Cholelithiasis u. a. Die gefundenen Werte 
haben wir in der folgenden Tabelle so zusammengestellt, daB aus ihnen 
der Harnstoffgehalt fiir das Gesamtblut und fiir das Plasma ersichtlich 
ist. Sodann haben wir in Riicksicht darauf, daB Gad Andresen in seinen 
Versuchen einen ganz bestimmten Verteilungsfaktor zwischen Blut 
und Plasma gefunden hat, auch fiir unsere Fille die mit Hilfe des 
Hamatokrits ermittelten Blutkérperchenmengen in Rechnung gesetzt. 
daraus den Harnstoffgehalt der Blutkérperchen berechnet und ihn in 
Beziehung zum Harnstoffgehalt des Plasmas gesetzt. Von diesen Werten 
ist der durchschnittliche Wert fiir priformiertes Ammoniak (0,7 mg) 
bereits in Abzug gebracht. 
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Tabelle I. 





Gesamtblut | Plasma mg Harnstoff-N} Harnstoff-N Blut: 


mg Harns | Harnstoff-N Plasmas | im Plasma me. _— eee 
__ | stoffsN pro pro menge Pro | yon 100 ccm <a tiene pa Srperchen>N 
Fall! y00cem | 100ccm |!00 ccm Blut) — Biut Blut und PlasmasN 
K6rperchen 


*. 100 
100 —e 














=f 
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18,48 60 11,08 | 418 | 10,45 
2268 | 57 1292 | 50 | 115 
25,2 61 15,37 | 6,23 13,4 
2296 | 60 1377 | 471 | 147 
20,72 | 70 145 | 1,74 12,18 
2268 | 75 Gee tee eo eee 
26,00 62 16,12 9,36 24.6 
24.08 63 15,17 | 891 24,08 
20,72 58 12,00 9,28 22,1 
18,7 63 | 11,78 8,52 23,0 
22,12 63 13,94 | 10,66 28,8 
21,0 71 14,91 | 13,09 45,1 
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Aus der Tabelle geht zuniichst einmal das deutlich hervor, daB 
eine gleichmaBige Verteilung des Harnstoffs in den Blutkérperchen 
und der Blutfliissigkeit, wie Schoendorff, Bang, v. Scheel und Widal 
behaupten, keinesfalls die Regel ist. Unter den zwélf hier mitgeteilten 
Fallen — die Zahl der von uns analysierten betrigt iiber 20 — finden 
wir im ganzen nur drei, bei denen der Harnstoff auf Blutzellen und Blut- 
wasser gleichmafig verteilt ist. In allen anderen Fallen weichen die 
Werte stark voneinander ab. In diesen Abweichungen ist nun aber 
auch eine RegelmaBigkeit, wie sie Gad Andresen fand, keineswegs zu 
konstatieren. Wir haben derartig groBe Schwankungen beobachtet, 
daB sich fiir eine GesetzmaBigkeit in der Verteilung kein Anhaltspunkt 
bietet. Wenn wir die Zahlen in Tabelle I, dritte Reihe (Harnstoff 
pro 100 ccm Plasma) mit den Zahlen der siebenten Reihe (Harnstoff 
pro 100ccm Blutkérperchen) vergleichen, finden wir ganz enorme 
Differenzen. In fiinf Fallen ist der Harnstoffgehalt der Blutkérperchen 
etwa nur halb so groB wie der des Plasmas, in drei Fillen dagegen 
iibersteigt er ihn sogar um 30 bis 100%. Wir zweifeln keineswegs 
an der Richtigkeit der Befunde von Gad Andresen, aber seine ausschlieB- 
lich am Tierblut gemachten Beobachtungen treffen fiir das normale 
| menschliche Blut nicht zu. 

Nun war es doch méglich, daB bei abnormer Uberladung des Blutes 
mit Harnstoff die Verteilung sich im Sinne Gad Andresens andern 
kénnte. Aber um einen sicheren Einblick hierin zu gewinnen, durfte 
man nicht so vorgehen, daB man dem Blute gelésten Harnstoff zusetzte 
und es dann auf Harnstoffverteilung untersuchte, sondern man muBte 
» gleichfalls unter Bedingungen arbeiten, bei denen an dem Milieu gar 
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nichts geindert wurde. Dieser Forderung wurde am meisten geniigt 
wenn man das Blut von solchen Fallen untersuchte, bei denen sponian 
eine starke Harnstoffiiberladung sich herausgebildet hatte, also be; 
Fallen von beginnender und ausgesprochener Uriimie. Derartige Fille 
haben wir im ganzen acht analysiert. Das Blut wurde gleichfalls jn 
Kalium oxal. aufgefangen und in der oben beschriebenen Weise ver. 
arbeitet. Das Resultat teilen wir in folgender Tabelle mit. 











Tabelle II. 
Gesamtblut | Plasma mg Harnstoff-N| Harnstoff-N Blut« Verhiltnis 
mg Harn: | Harnstoff-N Plasmas | im Plasma ee . _ yess gH zwischen 
_ | stoff-N pro pro menge pro | yon 100ccm oa00 ee > gem ké ee 
Fall 100 ccm 100 ccm 100 ccm Blut Blut ae *tT00 i gg wad PlesmeN 
j K6rperchen 
a er ee 
1] 476 | 47,6 72 34,2 13,23 476 | 10 
2) 184,5 200,6 76 152,5 32,00 133,0 | 0,66 
3 || 1240 | 1125 60 67,5 56,5 1410 | 1,26 
4 | 893 | 94,0 73 | 68,6 20,68 766 | 0,81 
5 162.4 | 1708 76 129,8 32,6 135,8 0,79 
6 | 171,5 186,2 79 147,0 24,5 116,6 0,62 
7 136,5 127,8 71 90,74 45,76 ie 1,16 
8 || 2150 | 219,56 74 162,4 52,6 202,0 0,96 














Unter den hier mitgeteilten Fallen ist Fall 1 eine beginnende 
Uramie, alle tibrigen sind Fille mit ausgesprochenen urimischen Er- 
scheinungen. Unter diesen befinden sich nur zwei, bei denen der 
Harnstoff in den Blutkérperchen die gleiche oder fast gleiche Kon- 
zentration zeigt wie im Plasma. Bei den iibrigen sind Schwankungen 
im gleichen Ausma8, wie wir sie bei den normalen Fiillen festgestellt 
haben, doch ist der Verteilungsfaktor durchschnittlich etwas héher; 
denn der niedrigste Wert ist 0,62. Es hat sich somit auch bei starker 
Anreicherung des Blutes mit Harnstoff keine Konstanz in der Ver- 
teilung gezeigt. 

Gegen diese Untersuchungen kénnte vielleicht der Einwand erhoben 
werden, daB bei der Uramie, bei der doch neben einer Uberladung 
des Blutes mit Harnstoff auch eine solche mit Salzen und verschiedenen 
Stoffwechselprodukten vorliegt, auch die Blutkérperchen eine abnorme 
Anreicherung mit diesen Produkten erfahren, also sich nicht mehr in 
einem normalen Zustand befinden, unsere Befunde demnach auch 
nicht ganz einwandfrei sind. Wenn wir auch dieses Bedenken nicht 
teilen kénnen, so sahen wir uns doch noch nach einem anderen ein- 
wandfreien Verfahren um. Beim Menschen war nicht die Méglichkeit 
gegeben, auf einem anderen als dem eingeschlagenen Weg die vorliegende 
Frage zu entscheiden. Beim Tier dagegen konnte man noch auf andere 
Weise zum Ziele kommen. 
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Wir wissen aus den Untersuchungen von Wohlgemuth'), daB, 
wenn man einem Hund oder einem Kaninchen den Pankreasgang 
unterbindet und dafiir sorgt, daB das ganze Pankreassekret statt 
in den Darm abzuflieBen, in das Blut iibertritt, dann unter dem EinfiuB 
des Pankreassekretes die Leber ihren ganzen Vorrat an Harnstoff 
in kiirzester Zeit ausschiittet und verhiltnismaiBig grobe Mengen an 
Harnstoff ins Blut iibertreten. Das geht so schnell vor sich, daB schon 
2 Tage nach der Unterbindung der Harnstoffgehalt des Blutes auf das 
Doppelte ansteigt, aber bald darauf wieder zur Norm zuriickkehrt. Diese 
Versuchsanordnung benutzten wir fiir den vorliegenden Zweck und 
bestimmten zunichst am normalen Tier (Kaninchen) die Harnstoff- 
verteilung im Blut und unterbanden und durchschnitten darauf den 
Ductus Wirsungianus und ermittelten dann 2 Tage spiter wieder den 
Harnstoff im Gesamtblut und im Plasma. Wir fiihrten diese Unter- 
suchungen an zwei Kaninchen aus. Das Resultat stellen wir in folgender 
Tabelle zusammen: 


Tabelle III. 
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“Versuch I 
Vor der Unterbindung . | 19,6 | 23,52| 62 | 14,58 5,1 13,4 | 
Nach der Unterbindung | | 





0,57 


0,91 


2. Tag '36,5 | 38,7 | 70 | 27,1 10,6 15,3 
0,63 


168 | 16,73 | 497 | 15,53 
Versuch IT 
Vor der Unterbindung . || 14,84 | 15,12 | 68 | 10,28 | 4,56 14,2 | 0,94 


Nach der Unterbindung ! | 
es |32,9 |346 | 72| 249 | 80 28,57 | 0,82 








|18,5 |19,7 | 70| 13,79 | 4,71 15,7 | 08 





Wir sehen auch beim Kaninchen ein durchaus schwankendes 
Verhalten der Harnstoffverteilung im Blut, mag die Harnstoffmenge 
eine normale oder anormale hohe sein. Im ersten Fall ist das Verhaltnis 
zu Beginn ein sehr niedriges, steigt aber bei Uberladung des Blutes 
michtig an; im zweiten Fall ist schon beim normalen Tier der Harnstoff- 
gehalt der Blutkérperchen nur um ein Geringes niedriger als der des 


1) J. Wohigemuth, Berl. klin. Wochenschr. 1917, Nr. 4. 
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Plasmas, geht jedoch im Gegensatz zum ersten Kaninchen zuriick, 
trotz Zunahme des Blutes an Harnstoff um mehr als das Doppeite. 
Unsere Befunde am Kaninchen bestatigen somit nur unsere Erfahrungep 
am Menschén. 

Il. 

Im Anschlu8 an obige Untersuchungen haben wir auch das Ver. 
halten von einigen KoOrperfliissigketten beim Menschen _beziiglich 
ihres Harnstoffgehalts gepriift, und zwar beschriinkten wir uns auf die 
Analyse von Galle, Duodenalsaft und Liquor cerebrospinalis. Auf die 
Untersuchung des Speichels verzichten wir, da von ihm iberein. 
stimmende Resultate bereits vorliegen dahingehend, da8 der Speichel 
fast die gleiche Harnstoffkonzentration besitzt wie das Blut, und daf 
bei Ansteigen des Blutharnstoffs auch die Harnstoffmenge im Speichel 
entsprechend in die Héhe geht (Gad Andresen, Hench und Aldrich, 
Landsberg). 


Galle. 

Von der Galle des Menschen, des Rindes und Hundes war bisher 
nur bekannt, da8 in ihr Harnstoff nur in Spuren vorhanden ist, wahrend 
die Galle von Haifischen und Rochen Harnstoff in so groBen Mengen 
enthalt, daB er bei diesen Tieren einen Hauptbestandteil der Galle aus- 
macht [Hammarsten')]. Nach den neueren Untersuchungen von Gad 
Andresen enthilt die Blasengalle vom Rind sowohl wie vom Hund 
die gleiche Harnstoffmenge wie das Blut. 

Wir hatten nun Gelegenheit, menschliche Galle von solchen 
Patienten zu analysieren, denen wegen Verschlusses des Ductus chole- 
dochus, sei es infolge eines Steines oder aus anderen Griinden eine 
Choledochusdrainage angelegt worden war. Das Material erhielten 
wir von der Abteilung des Herrn Professor Dr. Unger, dem wir auch 
an dieser Stelle unseren besten Dank aussprechen méchten. Der Gallen- 
gang war bei dem Patienten stets mittels eines T-Rohres drainiert, 
so daB ein Teil der aus der Leber kommenden Galle seinen natiirlichen 
Weg in den Darm, ein Teil ungehindert nach auBen abflieBen konnte. 
Wir haben die Galle zu verschiedenen Zeiten untersucht, niichtern 
und nach Nahrungsaufnahme, und haben gleichzeitig im Gesamtblut 
und im Plasma desselben Individuums den Harnstoff bestimmt. 

Zur Entfernung des stérenden Farbstoffs und des Mucins ver- 
wandten wir auch hier die Eisenmethode und gelangten meist zu voll- 
kommen farblosen, wasserklaren Filtraten, wenn wir folgende Ver- 
haltnisse bei der Fallung innehielten: 5,0 ccm Galle + 12,0 ccm Aqua 
destillata +- 7,0 kolloidales Eisenhydroxyd (1:10) + 1,0 ccm 0,5proz. 


1) Hammarsten, Lehrb. d. physiol. Chem., 8. 406. Wiesbaden, Verlag 
von J. F. Bergmann, -1910. 
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Magnesiumsulfat. Vom Filtrat verwandten wir stets 5,0 ccm, ent- 
sprechend 1,0ccm Galle, zur Analyse und verfuhren weiter wie bei 
den Blutfiltraten. Die unten angefiihrten Zahlen sind Mittelwerte 
aus gut tibereinstimmenden Doppelanalysen, die in jedem Falle durch- 
gefihrt wurden. Davon sind in Abzug gebracht die Werte fiir pri- 
formiertes Ammoniak, das in ganz frischer Galle von derselben GréBen- 
ordnung ist wie im Blut. Das Resultat stellen wir in folgender Tabelle 
zusammen : 


Tabelle IV. 





Gesamtblut Plasma Galle 
mg Harnstoff-N mg Harnstoff-N mg Harnstoff«N 
in 100 com ; in 100 ccm | in 100 ccm 

46,2 40,6 34,16 
Zwei Tage spater .. . 48,6 43,9 40,0 
Fall 2 ‘ 35,3 32,48 18.0 
Zwei Tage spiter .. . 35,8 33,0 23,52 
Fall 3 36,1 40,2 28,28 
Zwei Tage spiter .. . | 36,68 40,8 27,86 





In allen Fallen sehen wir einen deutlichen Unterschied zwischen 
dem Harnstoffgehalt der Galle und dem des Blutes. Im Falle 1 ist die 
Differenz nicht sehr groB, hingegen in den beiden anderen Fillen sehr 
betrachtlich. Galle und Blut wurde stets in niichternem Zustand 
entnommen. Natiirlich haben wir es in allen Fallen mit Schwerkranken 
zu tun, die sich in einem sehr elenden Zustand befanden, und bei denen 
infolge langerer Stauung der Galle in der Leber eine starke Leber- 
schwellung bestanden hatte. Die erste Gallen- bzw. Blutportion, die 
wir jedesmal zur Untersuchung bekamen, stammte vom dritten bzw. 
vierten Tage nach der Operation. Da da von einer ganz normalen 
Gallensekretion noch keine Rede sein konnte, ist klar. Meist wurde 
diesen Patienten bereits 7 Tage nach der Operation das Drainrohr aus 
dem Ductus choledochus entfernt, so daB an einem spiteren Termin 
die Untersuchung der Galle leider nicht mehr méglich war. Immerhin 
kann man doch wohl auch aus diesen Untersuchungen schlieBen, da8 
in der Norm die Galle einen wesentlich geringeren Gehalt an Harnstoff 
hat als das Blut. In Fall 1 und 2 sehen wir iibrigens, daB der 
Harnstoffgehalt des Gesamtblutes gréBer ist als der des Plasmas; das 
besagt, daB hier die Blutkérperchen mehr Harnstoff enthalten als das 
Blutplasma. 

Wir haben dann noch verschiedentlich den Einflu8 der Nahrung 
auf die Harnstoffkonzentration in der Galle geprift und die Galle 
niichtern und nach dem Genu8 von 200 ccm Milch analysiert. Dabei 
zeigte sich jedesmal eine mehr oder weniger deutliche Abnahme der 
Harnstoffwerte. Ich teile drei Versuche mit: 
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Tabelle V. 
Galle mg ° 0 Harnstoff. N | Galle bt Harnstoff.: N 
niichtern ‘Rach Foun: Milch 
VOR ee oes ie 18,06 15,54 
a + PRO Re RAE erase, 28,28 22,82 
AM canceds eo Ske | 27,86 20,36 


Dieses Resultat kam uns eigentlich tiberraschend. Denn wir 
hatten erwartet, daB nach dem Genu8 von Milch, der doch jedenfalls 
mit einer starkeren Harnstoffbildung in der Leber einhergeht, auch 
in der Galle die Harnstoffmenge ansteigen wirde. Aber gerade das 
Gegenteil traf zu. Offenbar aindert die Leberzelle bei verstarkter 
Tatigkeit zunichst ihre Sekretionsrichtung, um in der Zeit der Ruhe 
nach beiden Abflu8richtungen wieder annihernd gleiche Mengen ab- 
zugeben. 


Duodenalsaft. 

Unter dem Duodenalsaft versteht man das Gemisch von Galle, 
Pankreassaft und Darmsaft, das sich im Duodenum ansammelt, und 
das man mit Hilfe der Einhornschen Sonde jederzeit bequem erlangen 
kann. Um Beimengungen von Magensaft bzw. Mageninhalt. zu ver- 
meiden, verwandten wir zu unseren Analysen nur solchen Duodenalsaft. 
der niichtern von Patienten gewonnen wurde. Siamtliches Material 
stammte von der Abteilung des Herrn Geheimrat Prof. Dr. Kuttner 
und wurde uns in der entgegenkommendsten Weise von Herrn Oberarzt 
Dr. Isaac-Krieger beschafft; beiden Herren sagen wir auch an dieser 
Stelle unseren verbindlichsten Dank. 

Der Duodenalsaft wurde stets frisch verarbeitet. Dabei wurde 
so vorgegangen, daB8 5,0ccm Duodenalinhalt zunichst in 10,0 ccm 
Aqua destillata eingetragen und ganz kurz erhitzt wurden; darauf 
wurden 3,0 ccm kolloidales Eisen (1:5) und 1,0 cem 0,5 proz. Magnesium- 
sulfatlésung zugegeben und mit Wasser auf 25 ccm aufgefiillt. Von 
dem stets farblosen und wasserklaren Filtrat wurden immer 5,0 ccm 
= 1,0cem Duodenalsaft zur Analyse verwandt. Natiirlich wurden 
hier ebenso wie in den fritheren Versuchen stets Doppelanalysen aus- 
gefihrt und gleichzeitig das niichtern entnommene Blut des betreffenden 
Patienten untersucht. Da das Resultat stets das gleiche war, teile 
ich aus meinen zahlreichen Protokollen nur drei Versuche mit. Bei 
simtlichen Werten ist die Zahl fir praformiertes Ammoniak — es 
betrigt pro 100 ccm frischen Duodenalsaft im Durchschnitt 0,9 mg — 
bereits in Abzug gebracht. 

In simtlichen Fallen sehen wir, daB der Harnstoffgehalt des 
Duodenalinhalts hinter dem des Blutes wesentlich zuriickbleibt. Daraus 
wiirde nun nicht ohne weiteres folgen, daB auch der Pankreassaft 
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Tabelle VI. 





Gesamtblut mg Harns | Plasma mg HarnstoffsN | Duodenalsaft mg Harn- 
stoff pro 100 ccm pro 100 ccm | stoff-N pro 100 ccm 


Ne eS I 29,41 26,04 14,14 
Cae | 24.64 25,12 17,64 
Paik oe 23,24 24,64 8,54 
und der Darmsaft weniger Harnstoff enthalten als das Blut. Denn 
man konnte ja daran denken, da8 die Harnstoffmenge deshalb so gering 
war, weil der Duodenalinhalt zum iiberwiegenden Teil aus Galle be- 
stand, daB der Anteil an Pankreassaft und Darmsaft verschwindend 
klein war und infolge ihres kleinen Anteils das Endresultat nicht 
wesentlich beeinflu8t werden konnte. .Zu entscheiden war die Frage 
am Menschen nur dann, wenn man einen Duodenalinhalt zur Unter- 
suchung bekam, der vollkommen frei von Galle war. Einen solchen 
haben wir im Falle 3 vor uns. Bei diesem Patienten handelte es sich 
um einen kompletten Verschlu8 des Ductus choledochus; denn der 
Duodenalinhalt war vollkommen farblos und zeigte auch mit dem 
Diazoreagens keine Spur einer Bilirubinreaktion. Wir haben es 
hier also ausschlieBlich mit einem Gemisch von Pankreassaft und 
Darmsaft, in der Hauptsache aber mit Pankreassaft zu tun. Dem 
entsprach auch der Fermentgehalt; denn die quantitative Bestimmung 
der Diastase, des Trypsins und der Lipase ergab durchaus normale 
Werte. Der Fall 3 beweist somit einwandsfrei, daB auch der Pankreas- 
saft und der Darmsaft weniger Harnstoff enthalten als das Blut. 


Liquor cerebrospinalis. 

Die Cerebrospinalfliissigkeit, die wir untersuchten, stammte in 
allen drei Fallen von Luetikern mit positivem Wassermann. Die Unter- 
suchung nahmen wir so vor, daf wir die vollkommen wasserklare, 
blutfreie Fliissigkeit ohne jede Vorbehandlung zur Analyse verwandten. 
Und zwar benutzten wir zu jedem Versuch 2,0cem und lieBen auf 
sie unsere Ureaselésung in Gegenwart eines Phosphatgemisches als 
Regulator zwecks Erhaltung neutraler Reaktion einwirken. Gleich- 
zeitig wurde auch im Gesamtblut und im Blutplasma der Harnstoff- 
gehalt quantitativ bestimmt. Von den untenstehenden Werten ist 
auch hier der Durchschnittswert fiir priaformiertes Ammoniak — 0,5 mg 
pro 100ccm — in Abzug gebracht. Das Resultat war folgendes: 


Tabelle VII. 





% Gesamtblut mg Ham Plasma mg Harnstoff-N Liquor mg Harnstoff-N 
stoff-N pro 100ccm | pro 100 ccm s pro 100 ccm 
22,85 | 18,55 | 16,52 
28,31 30,24 17,08 
17,63 22,72 12,32 
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Auch hier sehen wir in zwei Fallen eine erhebliche Differenz 
zwischen dem Harnstoffgehalt des Blutes und dem des Liquor, nur 
im ersten Falle kommen sich die Zahlen recht nahe. 

Zusammenfassend hat sich also ergeben, daB die Verteilung des 
Harnstoffs im menschlichen Blut keinen bestimmten Gesetzmifig- 
keiten unterliegt. Die Zahlen sind au8erordentlich schwankend. 
In der Mehrzahl der Fille ist das Plasma reicher an Harnstoff als dic 
Blutkérperchen, bisweilen enthalten beide gleich viel Harnstoff, mit- 
unter aber ist auch das Verhiltnis gerade umgekehrt. Dabei spielt 
die Héhe des Harnstoffspiegels im Blut keine Rolle. Denn wir haben 
in Fallen mit normalem Harnstoffgehalt die gleichen Schwankungen 
beobachtet wie in solchen mit exorbitant hohen Harnstoffmengen, 
nur daB bei letzteren der Verteilungsfaktor durchschnittlich héher 
ist als im normalen Blut. Die von uns untersuchten Sekrete Galle, 
Pankreassaft, Darmsaft und Liquor enthalten simtlich weniger Harn- 
stoff als das Blut. Bei der Galle besonders hat sich gezeigt, daB 
nach Nahrungsaufnahme der Gehalt an Harnstoff noch unter den 
Niichternwert heruntergeht. 
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Uber Zwischenprodukte des bakteriellen Abbaues von Cellulose. 
Von 
Car] Neuberg und Reinhold Cohn. 


(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir experimentelle Therapie und Bio- 
chemie in Berlin-Dahlem.) 


Die unablassig an der festen Erdoberfliche sowie in den Gewissern 
titige Assimilation schafft gewaltige Mengen organischer Substanz 
durch Umformung der im Chlorophyllapparate zerlegten Kohlen- 
siure. Nach einer Berechnung, die H. Schroeder!) angestellt hat, 
werden im Mittel 35 Billionen Kilogramm organisches Material pro 
Jahr erzeugt. Der iiberwiegende Teil dieser gewaltigen Stoffmenge 
besteht aus dem hochmolekularen Polysaccharid Cellulose. Das be- 
kannte Wechselspiel zwischen Assimilation und Dissimilation sorgt 
dafiir, daB Aero- und Hydrosphire an Kohlendioxyd nicht verarmen, 
d. h. mit anderen Worten, daB durch Verbrennungsprozesse irgend- 
welcher Art die von den lebenden Wesen gebundene Kohlensaure 
in das Reich der anorganischen Natur zuriickkehrt. Wohl trifft 
man unter besonderen Bedingungen erheblichere Anhiufungen von 
organischer Substanz auf Erden an, als deren bekannteste Beispiele 
die Kohlenliger, die Torfmoore und die Fundstitten des Petroleums 
zu bezeichnen sind. Die in dieser Gestalt voriibergehend dem Kreislanfe 
entzogenen kohlenstoffhaltigen Verbindungen werden durch die ein- 
greifende Tatigkeit des Menschen in beschleunigtem MaBe letzten Endes 
wieder in Kohlendioxyd iibergefiihrt. Die Quantitaten, um die es sich 
hier handelt, sind im Vergleich zu denen, die durch fortlaufende Assimi- 
lationsleistung geschaffen und durch ununterbrochene Abbauprozesse 
wieder dem Mineralreich zuriickerstattet werden, verschwindend, und 
dabei ist in Betracht zu ziehen, daB die Speicherung jener erwaihnten 
Kohlenstoffschitze wenigstens teilweise durch den einstmals stirkeren 
Gehalt des Luftmeeres an Kohlensiure erméglicht sein diirfte. Wenn 
heute, abgesehen von einem durch Kohlendioxydbindung an Basen, 


1) H. Schroeder, ,,Naturwissenschaften“‘ 7, 27, 1919. 
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insbesondere an Kalk und Magnesia, also durch Gesteinsbildung | .. 
dingten Verluste, im wesentlichen ein Gleichgewicht zwischen Vcr- 
brauch und Abgabe von CO, herrscht, und wenn man auBerdem 
bedenkt, daB das Hauptdepot der Kohlensiureassimilate aus Cellulose 
und nah verwandten Kohlenhydraten besteht, so gelangt man zu der 
Uberzeugung, daB die Umsetzung der Cellulose im Haushalte der Natur 
einen: der allerbedeutungsvollsten Vorginge darstellt. 

Bisher haben wir keinen Anhaltspunkt dafiir, daB Tiere und héher 
entwickelte Pflanzen die aufgenommene Cellulose unmittelbar zu ver- 
werten, abzubauen und zu oxydieren vermégen. Mit Ausnahme der 
seltenen und noch nicht hinreichend erforschten Fille, in denen einige 
wirbellose Tiere iiber ein Cellulose!) lésendes Ferment, iiber eine 
Cellulase, verfiigen sollen, erfolgt unzweifelhaft in ganz tiberwiegendem 
MaBe die Umwandlung der Cellulose in der Natur unter Mithilfe der 
Mikroben. Sie sind es, die mit dem wechselnden Chemismus, der den 
einzelnen Arten eigen ist, ihre aus Cellulose hervorgegangenen Stoff- 
wechselprodukte der Pflanze wie dem Tiere zur Verwertung zubereiten. 
Somit ist in praxi jede biologisehe Ausnutzung der Cellulose letzten 
Endes eine mittelbare und zuwege gebracht durch die Tatigkeit: von 
Kleinlebewesen. 

Nach den Angaben*) von Lafar, Emmerling, Pringsheim sowie Lang- 
well und Lloyd Hind kann man sieben Gruppen von Mikroorganismen 
unterscheiden, die eine Aufspaltung des Zellstoffes bewirken. 

1. Mit am langsten bekannt ist die Zerstérung der Cellulose durch Faden- 
pilze, namentlich vom Typus des Holzschwammes, zu dem wir die Arten 
Polyporus und Merulius zihlen. Nach einer Entdeckung von van Iterson 
gedeihen diese Erreger nicht nur auf Baumteilen, sondern auch auf isoliertem 
Zellstoff. Soweit bekannt ist, besteht der Celluloseverbrauch durch diese 
mycelbildenden Pilze in einer Oxydation, welche die Produkte einer voll- 
kommenen Verbrennung liefert. 

Von ganz anderer GréBenordnung ist die Zersetzung der Cellulose 
durch Bakterien. Hier hat man folgende voneinander abweichende Vor- 
gange festgestellt. 

2. Bakterieller Angriff der Cellulose unter aeroben Bedingungen. Wahrend 
Filtrierpapier bei der sauren Reaktion von Monophosphat der erwahnten 
Zerlegung durch Schimmelpilze anheimfallen kann, wird es nach Befunden, 
die gleichfalls van Iterson erhoben hat, bei der schwach alkalischen Reaktion 


1) Vermutlich handelt es sich hier nicht um echten Zellstoff, sondern 
um Hemicellulosen. Fiir die Celluloseverdauung, die im Magen-Darmkanal 
der landwirtschaftlichen Nutztiere erfolgt, hat A. Scheunert (H. 48, 9, 
1906) den bakteriellen Weg mit Sicherheit bewiesen. Vgl. auch A. Hopffe, 
Chem. Centr. 1919, ITI, 830. 

®) F. Lafar, Handbuch der technischen Mykologie, III, Jena, 1904/06; 
O. Emmerling, Die Zersetzung stickstofffreier organischer Substanzen 
durch Bakterien, Braunschweig 1902; H. Pringsheim, Die Polysaccharide, 
Berlin 1923; H. Langwell und H. Lloyd Hind, Wochenschr. f. Brauerei 40, 
123, 1923. — Auf diese Schriften sei als Literaturquelle verwiesen. 
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sekundaren Alkaliphosphates durch eine Anzahl Sauerstoff zehrender Bak- 
terien verandert; die Cellulose geht dabei anscheinend ohne Gasentbindung 
in rétlich oder gelb gefairbte schleimige Substanzen iiber. Weder der Che- 
mismus dieser Reaktion noch die Morphologie der dabei in Betracht 
kommenden Bakterien ist bislang gekliart. 

Etwas mehr unterrichtet sind wir iiber den Zerfall der Cellulose, der 
bei LuftabschluB in gewaltigem Umfange erfolgt. 

3. Abbau der Cellulose durch Wasserstoff erzeugende Erreger. Omelianski 
hat gezeigt, da die am Boden ruhender oder wenig bewegter Gewiisser 
vor sich gehende und die allbekannte Erscheinung der Sumpfgasbildung 
bewirkende bakterielle Zersetzung von Cellulose nicht einheitlicher Natur 
ist; nebeneinander sind Mikroorganismen vorhanden, die auBer Kohlensiure 
an gasformigen Produkten teils Wasserstoff, teils Methan hervorbringen. 
Erhitzt man das Impfmaterial (Grabenmoder) wihrend 10 Minuten auf 
etwa 80°, so werden die empfindlicheren Methan bildenden Bazillen 
abgetétet oder abgeschwacht, und durch mehrfache Wiederholung dieser 
Behandlung erlangt man Kulturen, die lediglich Wasserstoffgirung herbei- 
fiihren, ohne daB allerdings die Reinziichtung dieser Mikrobengruppen 
bis jetzt mit Sicherheit gegliickt ware. Als Produkte der Cellulosezersetzung 
durch die Wasserstoff bildenden Erreger hat Omelianski beispielsweise 
0.4% Wasserstoff, 29% Kohlensiiure und 67 % fliichtige Fettséuren nach- 
gewiesen. Eine solche Spaltung der Cellulose gelingt auch mit Filtrier- 
papier oder Watte innerhalb eines viertel bis halben Jahres, wenn man 
durch Zugabe von kohlensaurem Kalk die schaidliche Wirkung entstehender 
freier Saéure aufhebt. 

Wie erwihnt, geht mit dieser Form des Zellstoffabbaus in der Natur 
4. die Spaltung durch Methanbakterien einher. Durch wiederholte Uber- 
tragung der Erreger ist man imstande, die Wasserstoff in Freiheit setzenden 
Kleinlebewesen auszuschlieBen und vornehmlich die Grubengas bildenden 
Organismen anzureichern. Bei Luftabschlu8 erzeugen sie aus der Cellulose 
neben Methan auch Kohlendioxyd und gleichfalls Fettsiuren, die wie bei 
der Wasserstoffgirung hauptsachlich aus Butterséure und ihren niederen 
Homologen bestehen. Methangirung lé8t sich mit Filtrierpapier erzielen. 
aber sie erfordert gleichfalls eine langere Zeitspanne, bevor die Cellulose 
ginzlicher oder angenahert vollstandiger Auflésung anheimfiallt. 

Als eine Abart erscheint 5. die Spaltung der Cellulose bei gleichzeitiger 
Reduktion von Nitraten. Der bei der Denitrifikation abgegebene Sauerstoff 
kann von den Bakterien zu einer Art Verbrennung des Zellstoffes ver- 
braucht werden. Die Erreger kommen an denselben Orten vor, wie die 
erwaihnten Wasserstoff und Methan liefernden Mikroben, in der Acker- 
krume oder im Flu8schlamm. Sie scheinen wegen der reichlichen Menge 
im naszierenden Zustande zur Verfiigung stehenden Sauerstoffs vorwiegend 
die Oxydationsprodukte des Stoffwechsels, Wasser und Kohlensiure, 
zu liefern. Durch den Vorgang der Denitrifikation tritt die Cellulose- 
zersetzung in nahe Beziehung zu den Problemen des Stickstoffhaushalts. 
Da lésliche Kohlenhydrate oder andere geeignete organische Stoffe 
im Erdreich nur in erheblicher Verdiinnung vorhanden sind, so kommt 
es dazu, daB die Cellulose, die massenhaft und in hoher Dichte im Boden 
zugegen ist, als Energie spendendes Material fiir die denitrifizierenden 
Mikroorganismen dient. 

Die beiden erwahnten wichtigsten Arten der bakteriellen Cellulose- 
spaltung, die Wasserstoff- und Methangirung, besitzen unverkennbar 
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Ahnlichkeit mit der Buttersiure- wie mit der Essigsiuregirung, bei er 
jedenfalls auch Fettsiuren neben freiem Wasserstoff auftreten. Bei Unter. 
suchungen tiber die Erscheinungen der saccharogenen Buttersiurebildung 
haben C. Neuberg und B. Arinstein') darauf*) hingewiesen, daB mig. 
licherweise der auf diesem oder ahnlichem Wege entstehende Garungs. 
wasserstoff auch mit dem ProzeB8 der biologischen Stickstoffassimilation 
im Zusammenhang stehen kénne, indem hier der aktive Wasserstoff 
nach Art einer Haber-Synthese eine Reduktion des Stickstoffs zu Ammoniak 
bewirken kénne. Tatsachlich haben A. Koch, Litzendorff, Krull und Alves) 
sowie H. Pringsheim*) gezeigt, daB die von der Cellulose ausgehende Be. 
giinstigung der Nitratzersetzung und somit der Stickstoffverluste in das 
Gegenteil verwandelt werden kann, wenn durch geeignete Ansiedelung 
Stickstoff fesselnder Bakterien, wie sie im Stallmist vorhanden sind, Gelegen- 
heit geboten wird, den Energiereichtum der Cellulose auszunutzen, und 
Pringsheim fiihrt an, daB in Anwesenheit solcher stickstoffbindender Klein. 
lebewesen, die bei den gewéhnlichen Girungen der Cellulose erfolgende 
Entstehung von Fettsaéuren auBerordentlich zuriickgedringt wird; offenbar 
wird das kohlenstoffhaltige Gut in irgend einer Weise an der Fixation des 
Stickstoffs beteiligt. 

6. Recht energisch verliuft die Aujflésung von Cellulose durch Thermo- 
phile, deren optimale Lebensbedingungen bei 55 bis 60° liegen. Verwendet 
man als Impfmaterial Bakterien aus den Exkrementen des Rindes oder 
Pferdes, so kann man in etwa ebensoviel Tagen die Zerlegung der Cellulose 
erreichen, wie bei den Vergiérungen mit Hilfe der gewéhnlichen Wasserstoff- 
und Methanbakterien Wochen erfordeflich sind. Als Produkte der thermo- 
philen Cellulosezersetzung werden Kohlensaure, Wasserstoff und Grubengas 
sowie wiederum Fettsiuren angegeben, unter denen aber keine Butter- 
séure, sondern hauptsichlich Essigsiure und Ameisensiure vorhanden ist. 

7. Ganz neuerdings ist ein anscheinend bislang iibersehener thermo- 
philer Bazillus durch die erwihnte, bisher nur im Referat zugingliche 
Arbeit von Langwell und Lloyd Hind bekannt geworden. Er diirfte die 
allergréBte Bedeutung erlangen. Die optimale Temperatur fiir die Ent- 
wicklung und Leistung des Erregers liegt bei 65°; bei dieser Temperatur 
vergart der Zellstoff glatt in 4 Tagen, waihrend er bei 27° dazu sehr viel 
mehr Zeit bendtigt. Er liefert, anscheinend in wechselnden Mengenver- 
haltnissen, Alkohol, Essigsiure, Milchséure, Wasserstoff und Methan. 
Diese Form der Cellulosespaltung erinnert mehr an die Vorginge, die sich 
bei dem Abbau von Zucker durch Bact. coli oder lactis aerogenes abspielen ; 
ein Teil der Essigsiure wird dann wohl zu Methan decarboxyliert (vgl. 
8. 531). Das erwaihnte Bakterium gedeiht auf rein mineralischen Nahrbéden 
und scheint auch in Reinkultur isolierbar zu sein. 


Welches auch die Produkte des Zellstoffabbaues durch die Cellulose 
spaltenden Organismen im einzelnen sein mégen, sie kénnen keineswegs 
aus der Cellulose unmittelbar hervorgehen, so wenig wie etwa bei der 


1) C. Neuberg und B. Arinstein, diese Zeitschr. 117, 269, 1921; C. Neu- 
berg, Festschr. d. Kaiser-Wilhelm-Ges. 1921, 8. 170. 

2) Siehe auch H. Wieland, Ber. 55, 3648, 1922. 

8) A. Koch, J. Litzendorff, F. Krull und A. Alves, Chem. Centralbl. 
1908, I, 480: 

*) H. Pringsheim, ebendaselbst 1909, II, 231; 1910, I, 856. 
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alkoholischen Zuckerspaltung Kohlensiure und Sprit einfach durch 
einen Einsturz des Kohlenhydratmolekiils entstehen. Im besonderen 
Falle der Cellulose ist es in bezug auf die Frage nach Zwischen- 
gliedern vorerst von untergeordnetem Belange, ob die anzunehmende 
Aufspaltung des Polysaccharids zum Traubenzucker oder gréBeren 
Molekilverbinden desselben, wie etwa zu Cellobiose oder zu Anhydro- 
zuckern, fiihrt; denn es bietet der Vorstellung keine Schwierigkeiten, 
da& Gebilde héherer Ordnung, sei es durch Wasseraufnahme, sei es 
durch Hydrolyse, schlieBlich von den Mikroorganismen iiber die Stufe 
des Monosaccharids abgebaut werden. Ebenso wie bei der geistigen 
Garung und wie bei der Butylgirung handelt es sich in letzter Linie 
bei der Cellulosezersetzung um KohlenstoffkettenzerreiBung. Bei 
der wesentlichen Bedeutung, welche die Celluloseauflésung, wie aus- 
einandergesetzt ist, fiir den Stoffumsatz in der Natur besitzt, und 
in Riicksicht auf das gewaltige AusmaB, in dem sie erfolgen muB, 
ist ein Kinblick in die erwahnten Vorginge von unverkennbarer Wichtig- 
keit. Hoppe-Seyler, auf dessen grundlegende Arbeiten wie auf die 
Befunde alterer Autoren hier verwiesen sei, hat niemals einen Anhalts- 
punkt fiir das Auftreten irgendwelcher intermediarer Produkte zu kon- 
statieren vermocht'); trotzdem miissen solche vorhanden sein. Fett- 
siuren kénnen sicherlich nicht in einfacher Weise aus einem komplexen 
Kohlenhydratmolekiil hervorgehen, und wenn auch fiir die Methan- 
girung die Formulierung (C,H,,0, + H,O = 3CO, + 3CH,), auf- 
gestellt worden ist®), so mu8 doch durchaus in Betracht gezogen werden, 
daB das Methan gar nicht nach dieser, den Vorgang nicht erklirenden 
Gleichung, sondern durch Dekarboxylierung intermediiar erzeugter 
Essigsiure*) entsteht, woftir chemische und auch physiologische Ana- 
logien vorhanden sind, besonders nach Auffindung der Carboxylase, 
des CO, ablésenden Ferments. 

Die Methoden, die uns zur Erfassung von Zwischenstufen der 
Kohlenhydratspaltung zur Verfiigung stehen, sind die Abfangverfahren. 
Bei ihnen werden durch die Fixierung sonst fliichtig durcheilter Durch- 
gangsgebilde Teilreaktionen festgehalten und damit offenbar. 

Bewahrt haben sich bisher bei der Erforschung der Pilz- und 
Bakteriengirungen zwei verschiedene Abfangverfahren, die Sulfit- 
und die Dimedonmethode. Die Leistung beider Verfahren besteht darin, 
da sie den als bedeutsam fiir viele Abbauvorginge erkannten Acet- 
aldehyd aus der Reaktionsfolge weiterer Umsetzungen ausschalten, 
indem sie ihn in Form eines Additions- bzw. Kondensationsproduktes 
fesseln. Beide Verfahren unterscheiden sich nicht nur in chemischer 


1) H. 21, L, 1895/96. 
2) H. 10, 422, 1886. 
Biochemische Zeitschrift Band 139. 
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Hinsicht, sondern auch in ihrer biologischen Anwendbarkeit. | die 
sekundaren schwefligsauren Salze sind fiir Organismen vom Charak er 
der Hefen und anderer Pilze verhiltnismaBig wenig giftig, weil vielleicht 
die neutralen Salze nicht in die lebende Zelle eindringen. Umgekelirt 
ist das Dimedon (Dimethylhydroresorcin) ein lipoidléslicher Stoff 
und daher wohl befihigt, in tiefere Schichten der Lebewesen zu ve. 
langen. Das bedingt unter Umstinden gréfere Toxizitat, aber ermiv. 
licht es, dies Abfangmittel an Orte des Geschehens zu bringen, dic 
fiir schwefligsaure Salze nicht erreichbar sind. Im Wesen der erwahnten 
beiden Abfangmittel liegt es, daB ihre Vereinigung mit der labilen 
Zwischenstufe zu keiner absolut bestiindigen Verbindung fiihrt, daf 
vielmehr die betreffenden Reaktionsprodukte einer Dissoziation unter. 
liegen kénnen, die abhangig ist von der Konzentration, der Temperatur 
und von sonstigen, die Gleichgewichtslage bestimmenden Bedingungen. 
Noch ein anderer Umstand muBte sich besonders bemerkbar machen 
bei Umsetzungen, die wie die Cellulosevergirung einen langsamen 
Verlauf nehmen. Schon bei den bakteriellen Vergirungen léslicher 
Kohlenhydrate hatten namlich C. Newberg, F. F. Nord und B. Arinstein 
wiederholt erfahren, wie die Menge des in Gestalt von Sulfitaggregat 
angehauften Zwischengebildes Acetaldehyd beim Stehen wieder ab 
nahm?*), da vermutlich der durch Dissoziation frei werdende Aldehyd- 
bestandteil nachtraglichen Umformungen unterworfen wird. Trotz dieser 
so ungiinstig liegenden Verhiltnisse, deren Widrigkeit durch die an- 
gefiihrte, Monate betragende Zersetzungsdauer des Zellstoffs gesteigert 
wird, ist es uns méglich gewesen, sowohl bei der Wasserstoffgdrung als bei 
der Methangarung der Cellulose das Auftreten von Acetaldehyd festzustellen 
und damit den Beweis zu erbringen, daB auch hier diese Substanz als 
Zwischenglied zu betrachten ist, genau wie bei den Pilz- oder Bakterien- 
girungen niederer Zuckerarten. Da es sich darum handelte, iiberhaupt 
die Rolle des Acetaldehyds im Verlaufe der Cellulosespaltung nachzu- 
weisen, und andererseits bekannt ist, daB in Mischkulturen die Auf- 
lésung des Substrates viel schneller von statten geht, als bei weit- 
getriebener bakterieller Auslese, so haben wir uns bei unseren 
quantitativen Bestimmungen darauf beschriankt, mit Cellulose zer- 
setzenden Bakteriengemengen zu arbeiten, zumal ja sichere Reinkulturen 
bis jetzt noch nicht vorliegen oder nur schwierig zu gewinnen sind. 

Bei Ansitzen mit den gewéhnlichen Erregern der gemischten 
Wasserstoff- und Methangérung wurde erfolgreich das Sulfitverfahren 


angewendet, und zwar gelang die Vergiirung in Gegenwart von 


festem sekundiirem schwefligsaurem Calcium, wahrend sie bei Heran- 


1) O. Neuberg und F. F. Nord, diese Zeitschr. 96, 160, 1919; C. Neuberg 
und B. Arinstein, ebendaselbst 117, 273, 293, 1921; vgl. auch C. Neuberg 
und Cl. Cohen, diese Zeitschrift 122, 212, 1921. 
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ziehung des léslichen Dinatriumsulfits fast ausblieb oder sehr geschadigt 
wurde. Mit Calciumsulfit als Anfangsmittel wurden 2,3 % der umgesetzten 
Cellulose an Acetaldehyd isoliert, also eine beweisende und unter den 
obwaltenden schwierigen Bedingungen befriedigende Quantitat. Etwa 
ebenso waren die Ertrage nach der Dimedonmethode. Die Ausbeuten 
sind in Wirklichkeit héher zu veranschlagen, da die den Acetaldehyd 
fixierenden Zusitze erst nach Beginn einer kraftigen Garung gemacht 
werden kénnen; somit ist das gefundene Aldehydquantum tatsichlich 
aus einer geringeren Zellstoffmenge hervorgegangen. 

- Auch bei der Zerlegung der Cellulose durch thermophile Bakterien 
wurde Acetaldehyd als Durchgangsstufe festgestellt. Hier war nur das 
Dimedonverfahren brauchbar; offenbar ist bei der hohen Temperatur 
von 60° schwefligsaures Salz bereits so schidlich, daB die Girung nicht 
ordentlich in Gang kommt, andererseits mag auch die starke Disso- 
ziation des Sulfitkomplexes bei stirkeren Warmegraden eine Rolle 
spielen. Mit Dimedon, das allerdings nur bei allmahlicher Zugabe 
in kleinen Mengen von den girenden Thermophilen ertragen wird, 
wurden 0,83°% Acetaldehyd, berechnet auf die verschwundene Menge 
Filtrierpapier, abgefangen. Hinsichtlich der Ausbeute gilt in ver- 
starktem Mae das oben Gesagte. 

Wir sind geneigt, den Acetaldehyd als Spaltungsprodukt inter- 
mediar auftretender Brenztraubensiure zu betrachten. Ob sie als 
Muttersubstanz der Buttersiure gelten kann, steht noch nicht fest; 
orientierende Experimente sprechen dafiir, daB diese Saure aus 
Pyruvinaten durch Erreger der Cellulosegirung neben anderen Pro- 
dukten gebildet wird'). 

Nach den Untersuchungen von Bergmann, Freudenberg, Hess, 
Herzog, Irvine, Karrer, Pictet, Pringsheim u. a. tiber den Bau des 
Cellulosemolekiils ist anzunehmen, daB der eigentlichen Kohlenstoff- 
kettenzerreiBung hydrolytische oder ahnliche spaltende Prozesse voran- 
gehen, daB also aus dem Zellstoff jeweils kleine Mengen von Trauben- 
zucker, Cellobiose oder niederen Anhydriden entstehen. Das legte den 
Gedanken nahe, auch Abbauprodukte von Cellulose der Einwirkung 
der Cellulose vergirenden Bakterien auszusetzen. Wir wahlten hierfiir 
den Traubenzucker, die Cellobiose und das Bioseanhydrid, das von 
K. Hess*) entdeckt und uns in liebenswiirdiger Weise fiir diese Ver- 
suche zur Verfiigung gestellt worden ist. Zwar findet sich in der 
Literatur die Angabe, daB Glucose von den eigentlichen Cellulose ver- 
zehrenden Bakterien verschont werde; bei den von uns verwendetem 
Gemisch von thermophilen Erregern sowie von denen der Wasserstoff- 


1) Vgl. C. Neuberg und J. Jamakawa, diese Zeitschrift, 67, 94, 1914. 
*) K. Hess, Ber. 54, 2867, 1921. 
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und Methangirung wurde sie jedenfalls zerlegt, und zwar gleichfa'|s 
unter Bildung von Acetaldehyd. Dasselbe gilt fiir die Cellobiose. 
wahrend bei der Hessschen Substanz kein positives Ergebnis zu ver. 
zeichnen war. Dieses Bioseanhydrid wurde jedoch vom Bacillus 
butylicus-Fitz, wenn auch ziemlich trige, angegriffen; dabei lieferte es 
bis 4,1% an Acetaldehyd. Die erwihnte Ahnlichkeit zwischen der 
Cellulosegirung und der Buttersiuregirung hat uns zur Anstellung 
dieser Versuche bewogen sowie weiterhin zu einem Studium des 
Verhaltens der Cellobiose zu dem genannten Buttersiurebakterium. 
Im Gegensatze zur Cellulose selbst wird auch die Cellobiose vom 
Bacillus butylicus vergoren, und zwar nicht viel langsamer als 
Traubenzucker; sie ergab Buttersiure und in Abfangversuchen Acet- 
aldehyd. 


Bei der Priifung stellte sich heraus, daB neben dem Acetaldehyd noch 
ein anderer Carbonylkérper vorhanden sein kann, der bei Wasserdampf.- 
destillation unter vermindertem Druck nicht iiberging, sondern im Riick- 
stande verblieb, in der Kalte Fehlingsche Lésung reduzierte und sich durch 
einen besonderen, spiter naher beschriebenen Ausfall der Nitroprussid- 
natriumreaktion verriet. Er ist bisher nicht in reinem Zustande abgeschieden, 
doch diirfte er nach seinem ganzen Verhalten in die Gruppe der Oxyaldehyde 
oder wahrscheinlicher in die der Oxyketone bzw. der Carbonylsiuren ge- 
héren. Das gewohnliche Acetoin (Acetyl-methyl-carbinol), das durch eine 
karboligatische Reaktion') aus dem Acetaldehyd bzw. seiner Vorstufe 
hervorgegangen sein kénnte, liegt nicht vor; denn Acetoin ist im Vakuum 
mit Wasserdimpfen fliichtig. Eine biologische Verwandtschaft besteht 
vielleicht in der Entstehungsweise jenes Kérpers mit der Bildungsart 
des einfachsten Acyloins insofern, als er bei laingerem Verweilen der 
Ansatze im Brutschrank auftrat unter gleichzeitiger Abnahme an abge- 
fangenem Acetaldehyd. Die Nitroprussidnatriumprobe wurde auch in 
Garansitzen von Traubenzucker mit dem Bacillus butylicus konstatiert, 
so daB der neue K6rper nicht vereinzelt bei der Vergirung allein von Cello- 
biose zu entstehen scheint. 


Als hauptstchliches Ergebnis ist folgendes anzufiihren. Die Ver- 
giirung der Cellulose durch die Wasserstoff und Methan bildenden 
Bakterien sowie durch die thermophilen Erreger geht nach Art einer 
Buttersiure- bzw. Essigsiuregarung vor sich; es ist gelungen, trotz der 
nicht unerheblichen experimentellen Schwierigkeiten als eine Zwischen- 
stufe beim Cellulosezerfall Acetaldehyd mit Hilfe der beiden Abfang- 
methoden zu fassen und in Gestalt einwandfreier Derivate nachzuweisen. 
Auch Spaltungsprodukte des Zellstoffs, Glucose und Cellobiose, kénnen 
von Cellulose lésenden Bakterien angegriffen und unter Bildung von 
Acetaldehyd abgebaut werden. 


1) C. Neuberg und J. Hirsch, diese Zeitschr. 115, 282, 1921; 128, 608, 
1922; J. Hirsch, ebendaselbst 181, 178, 1922. 
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A. Vergiirung der Cellulose bei 37°. 

Als Ausgangsmaterial fiir alle Versuche iiber die Vergirung der 
Cellulose diente feingeschnittenes Filtrierpapier, das in trockenem 
Zustande zur Wigung kam. Da der biochemische Vorgang nicht durch- 
aus anaerob verliuft, befanden sich die Ansitze teils in langhalsigen 
Kochflaschen, teils in Erlenmeyerkolben, die mit einfach durchbohrten 
Gummistopfen verschlossen wurden; durch die Bohrung fihrte bis 
dicht unter den Stopfen ein zweimal U-férmig gebogenes Rohr, das, 
mit Paraffindl gefillt, einen hinlanglichen Schutz gegen Luftzutritt 
gewahrte. Es erwies sich im Laufe der Versuche indessen als zweck- 
maBiger, die Girung in hohen schmalen Zylindern vorzunehmen, 
die in gleicher Weise oder auch nur mit einem Wattebausch verschlossen 
wurden. Unsere Nihrlésung war anfangs die bei Omelianski!) ange- 
gebene von der Zusammensetzung: 


Spater benutzten wir die mineralische Niahrfliissigkeit nach 
Neuberg-Arinstein (s. 8. 542). Als Impfmaterial diente Schlamm aus 
dem Schilf des Grunewaldsees bei Berlin, der an einer Stelle ausgehoben 
wurde, wo beim Aufriihren des Grundes starkere Gasblasen entwichen; 
nach seiner Entnahme im Frithjahr 1922 wurde er in langer, schmaler 
Glasflasche lose verkorkt, im Sommer bei Zimmertemperatur, im Winter 
im Brutschrank von 24° unter zeitweiliger Erneuerung des tiberstehenden 
Wassers und Zugabe von Papier und Watte als Substrat aufbewahrt. 
Er befand sich nach einem Jahre noch in lebhaftester Garung. 

Die Temperatur fiir die einzelnen Ansitze war 37°. Als Boden- 
kérper enthielten alle Gefi®e Calciumcarbonat, und zwar gefilltes, 
um auftretende Fettsiuren, welche die Girung zum Stillstand bringen, 
schnell zu binden. Zur Einleitung derselben wurden mittels eines 
Glasstabes einige feste Partikel aus dem girenden Schlamm in den zu 
impfenden Kolben eingebracht; bei Ubertragung einer Kultur in einen 
neuen Ansatz wurde in gleicher Weise ein Stiickchen angegilbtes und 
angefasertes Papier entnommen. 

Erste Reihe. Acht Kolben von 100 ccm bis 1 Liter Inhalt wurden mit 
2 bis 10 g Papier und ebensoviel Kreide beschickt, bis an den Stopfen mit 


der mineralischen Nahrlésung gefiillt und mit einer geringen Menge Schlamm 
beimpft. Nach wenigen Tagen begann eine sich allmahlich verstarkende 


1) W. Omelianski, Zentralbl. f. Bakt. u. Parasitenk., Abt. II, 8, 236, 
1902. 
*) Es wurde hier nur Ammoniumsulfat verwendet. 
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Entwicklung von Schwefelwasserstoff, dann traten die typischen ersten 
Zersetzungsmerkmale des Zellstoffes auf, aufgelockerter Rand und gelbv, 
unscharf verlaufende Flecken auf dem Papier sowie Triibung des ganzen 
Kolbens, und schlieBlich fing nach einer Inkubationszeit, die zwischen einer 
und 4 Wochen schwankte, die Entwicklung von Gas an, die etwa 8 Wochen 
hindurch recht lebhaft blieb. Dann klang sie ab, um zumeist nach 3 Monaten 
ganz aufzuhéren. Das Papier war dann fast voéllig verbraucht und hinter- 
lie’ nur einzelne Fasern. 


Einleitung der Methangirung’). 

Zweite Reihe. Zwei Kolben von 200 ccm Inhalt wurden mit je 3 ¢ 
Papier und Kreide unter Zusatz von etwas Pepton beschickt und mit einem 
Stiickchen Papier aus einem der in voller Garung befindlichen Kolben der 
ersten Reihe beimpft. Anfang der Garung nach 3 Wochen. (Uber das fernere 
Schicksal dieser Ansitze gibt nachfolgende Tabelle I Auskunft.) 

Weitere Abimpfungen verhielten sich entsprechend. 


Einleitung der Wasserstoffgirung*). 

Dritte Reihe. Zwei Kolben der Reihe 1 wurden im Wasserbad 10 Minuten 
lang auf 80° erhitzt, um die ausgekeimten Sporen der Methangirungs- 
erreger abzutéten. Danach wurden hieraus zwei frische Kolben besiat. 
Angarung des einen nach einer, des anderen nach 2 Wochen (iiber letzteren 
siehe auch weiter unten). 

Vierte Reithe. Drei Kolben wurden von Reihe 3 nach Erhitzung auf 


80° abgeimpft. Angirung nach einer bis 14 Wochen; die Gemische waren 
nach 3 Monaten ausgegoren. . 
Weitere Ubertragungen verhielten sich ebenso. 


Nachweis von Acetaldehyd bei der Cellulosegirung. 

Um festzustellen, ob bei der Garung der Cellulose zwischendurch 
Acetaldehyd auftritt, wurden Kolben, die sich seit lingerer Zeit in 
kraftiger Gairung befanden, mit verschiedenen Mengen Calcium- oder 
Natriumsulfit versetzt. Es seien hier einige dieser Ansitze heraus- 
gegriffen (vgl. Tabelle I). 









































Tabelle I. 
Deutliche 
ss a Art und M 
Nr. | Papier | Flissigkeit Girung p age ag Verhalten Acetaldehyd 
g ccm ; 
20 3 200 |8Wochen| CaSO, | fast sofortiges| negativ 
15g Aufhéren der 
Garung 
21 3 20 #|8~ «4 Na,80O, dasselbe zweifelhaft 
15 
23 | 4 250 18%, , CaSO, | fast ungestérte| mehrmals 
2,0 ¢ Fortsetzung d.| deutlich 
Garung noch positiv 
4Wochen lang 


1) W. Omelianski in Lafars Handb., 1. c., S. 257. 
2) Derselbe, |. c., 8. 252. 
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Die Ansatze Nr. 20 und 21 waren die oben erwaihnten der Reihe 2 der 
Methangaérung, Nr. 23 aus der Reihe 3 der Wasserstoffgarung. Der Zusatz 
von Natriumsulfit erwies sich im allgemeinen von viel starkerer Giftigkeit 
fiir die Bakterien als Zugabe von Calciumsulfit; Na,SO, ware, wenn iiber- 
haupt, nur in einer minimalen Konzentration anwendbar, die wegen der 
Dissoziation des Aldehyd-Sulfit-Komplexes zum Abfangen nicht mehr 
geeignet ware. Der Nachweis des Aldehydes erfolgte mittels Nitroprussid- 
natrium und Piperidin; wegen Anwesenheit von Schwefelwasserstoff, der 
die Reaktion stért, wurde die Probe iiber Bleicarbonat bzw. Bleiacetat und 
Calciumcarbonat aus einem kleinen Fraktionierkolben mit einem iiber das 
Ansatzrohr gezogenen Kiihlmantel destilliert und das Ubergehende in 1 cem. 
verdiinntem reinem Alkohol im eisgekiihlten Reagenzglase aufgefangen. 


Quantitative Bestimmung des Acetaldehyds. 


Nachdem das Vorhandensein von Acetaldehyd festgestellt war, 
wurden Ansiatze fiir die quantitative Ermittelung vorgenommen. 


Vier 2-Literflaschen wurden mit verschiedenen Mengen Papier be- 
schickt und beimpft; nach deutlicher Angirung wurde zu drei von ihnen 
Calciumsulfit gegeben, wahrend die vierte als Kontrollversuch ohne Sulfit 
blieb. Die Garung verlief in keinem der Ansatze ununterbrochen und gleich- 
maBig, sondern klang plétzlich ab und erforderte dann Nachimpfung, die - 
schlieBlich haufiger nétig wurde. Es gelang bei allen Proben nur, einen 
kleinen Teil des Papiers zu vergiren. Hieran trug vielleicht die starke 
Entwicklung von H,S mit schuld, die auch in dem nicht mit Sulfit versetzten 
Kolben wahrnehmbar war. 


Ansatz 51. Eine Flasche von 2 Liter Inhalt mit 29,6 g Papier, 50g 
CaCO;, 2000 ccm mineralischer Nahrlésung. Nach 8 Tagen Beginn der 
Garung, die in der zweiten Woche lebhaft wurde, nach 3 Wochen plétzlich 
aufhérte; -hierauf Nachimpfung, Wiedereinsetzen der Garung, die dann 
noch 6 Wochen im Gang blieb, wobei keineswegs alles Papier verschwand. 


Ansaiz 52 bis 54 erhielten nach Angirung Sulfit, das in einem Falle 
sofortigen, im zweiten allmahlichen, im dritten gar keinen Stillstand der 
Garung bewirkte. In den beiden ersten Fallen kam die Garung durch 
Nachimpfung, die iiberall éfters vorgenommen wurde, wieder in Gang. 


Qualitative Aldehydproben wurden zu Zeiten starker Garung mit je 
10ccem Géarfliissigkeit angestellt, die quantitative Bestimmung erfolgte 
nach volligem Aufhéren der Gasentwickelung durch Destillation tiber 
CaCO, im Wasserdampfstrom nach Neuberg-Reinfurth'); hierzu wurde 
das gesamte Girgut in einen MeSzylinder filtriert. Dann wurde ein ge- 
messener Anteil des Filtrates bis zum véolligen Verschwinden des 
Schwefelwasserstoffs mit fein gepulvertem Bleiacetat versetzt; man kann 
nunmehr wieder filtrieren, am bequemsten aber direkt mit dem Blei- 
sulfidniederschlag destillieren. In Tabelle II ist das Ergebnis dieser 
Ansitze verzeichnet. 


1) C. Neuberg und EL. Reinfurth, diese Zeitschr. 89, 365, 1918. 
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Im Destillat, das nétigenfalls durch nochmalige Destillation konzen- 
triert wurde, erfolgte die Ermittelung des Aldehyds durch Titration nach 
Ripper-Fiirth. 

Die im Garriickstande verbliebene unvergorene Cellulose wurde zur 
Entfernung von Kreide und Calciumsulfit mehrmals mit verdiinnter Salz- 
siure digeriert, gut gewaschen, auf einer engporigen Nutsche ohne Filter 
abgesaugt und getrocknet. 

Die Aldehydtitration eines véllig durchfiihrbaren Versuches ergab 
0,1045 g Acetaldehyd im Gesamtdestillat oder, auf den ganzen Ansatz 
berechnet, 0,130 g. Vergoren waren 5,6 g Cellulose, von der also 2,3 % als 
Aldehyd wiedergefunden wurden. 

Zur Kontrolle wurde ein Teil des Destillats nochmals angereichert, 
dann mit einer Lésung von Dimedon versetzt und 3 Tage bei Zimmer- 
temperatur stehen gelassen. Es kristallisierte typisches Acetaldomedon 
aus, doch blieb die Aldehydzahl etwas hinter dem titrimetrisch ermittelten 
Werte zuriick. é 

Gasmessung. Bei einem der quantitativen Ansitze zur Cellulosever- 
girung wurde das entweichende Gas der Einfachheit wegen iiber Wasser 
aufgefangen. Es wurden im Laufe von 8 Wochen 4300ccm Gas entwickelt. 
Dies war beim Versuch 52 der Tabelle II, dessen Aldehydausbeute zur 
Bestimmung nicht zureichte und bei dem 7,1 g Papier umgesetzt waren. 


Aldehydabfangung mittels Dimedon. 


Ein weiterer Versuch zur quantitativen Bestimmung des Aldehyds 
wurde mit einem anderen Abfangmittel angesetzt, das wegen seiner im 
vorliegenden Falle geringeren Schadlichkeit besser geeignet zu sein scheint, 
dem Dimethyleyclohexandion [Dimedon')]. 

10 g Cellulose in 1000 ccm mineralischer Nahrlésung in der iiblichen 
Weise beimpft. Garungsbeginn nach 5 Tagen. Am sechsten Zusatz von 
0,5 g Dimedon; nach und nach ferner 1 g Dimedon. Die Garung war nach 
10 Wochen beendet und das Papier weitgehend zerfasert. Die Destillation 
wurde iiber Bleiessig und Kreide vorgenommen und das Destillat mit 
einer Lésung von 2,0 g Dimedon in sehr wenig Alkohol versetzt. Nach 
einiger Zeit begann das Anhydro-acetaldehyd-dimethyl-cyclohexandion 
(Acetaldomedon) in kristallinischen weiBen Flocken auszufallen. Nach 


Stehen bei Zimmertemperatur wurde noch 6 Stunden im Brutschrank 


1) OC. Neuberg und EL. Reinfurth, diese Zeitschr. 106, 281, 1920. 
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bei 50° aufbewahrt, dann abgesaugt, mit etwas eiskaltem Wasser gewaschen 
und der Niederschlag im Vakuumexsikkator getrocknet. Aus der Mutter- 
lauge sechieden sich nach lingerem Verweilen bei 50° noch geringe Mengen aus. 

Gewogen 0,7012 g vom Schmelzpunkt 138 bis 139°. In 650 ccm Mutter- 
lauge bleiben gelést 0,0514 g; folglich betrug die Gesamtaldomedon-ausbeute 
(,7526 g, entsprechend 0,108 g Acetaldehyd. 

Das Acetaldomedon wurde identifiziert durch tberfiihrung in sein 
Anhydrid. 0,6 g der Substanz wurden mit 1,8 ccm Eisessig am Steigrohr 
8 Stunden im Wasserbade gekocht, danach wurde mit 25 ccm Wasser 
verdiinnt, worauf das in weiBen Flocken ausgefallene Anhydrid iiber Nacht 
im Eisschrank belassen, dann abfiltriert und auf dem Filter mit 10 proz: 
Sodalésung digeriert wurde, um unverindertes Acetaldomedon zu ent- 
fernen; schlieBlich wurde mit Eiswasser gewaschen. Der Schmelzpunkt 
der so gewonnenen Substanz lag bei 173 bis 174°. 

Zur vollig sicheren Identifizierung wurde dann noch eine Analyse des 
Acetaldomedons ausgefiihrt. 0,1532 g Substanz: 0,3947 g CO, und 0,1179g 
H, 0. 

C,gH..0,. Berechnet C = 70,55%, H = 8,56%; 

gefunden C = 70,29%, H = 8,61 %. 
Es ist also die Bildung von Acetaldehyd als festgestellt anzusehen. 


B. Die thermophile Girung der Cellulose. 

Die von Pringsheim') angegebene Methode der Vergirung der 
Cellulose mit thermophilen Bakterien schlieBt sich an die von Omelianski 
an. Auch hier erwiesen sich hohe, schmale. ZylindergefiS®e als am 
geeignetsten. Die Temperatur des Brutschrankes schwankte zwischen 


53 und 55°. Als Impfmaterial diente teils der Schlamm vom 
Grunewaldsee, der eine Inkubationszeit bis zu 8 Tagen beanspruchte, 
meist aber Pferdemist, mit dem die Giarung bereits nach 24 bis 
48 Stunden anfing. 


Erste Reihe. Zwei Kolben von je 150 ccm Inhalt mit Papier und 
Nahrlésung, der eine mit Schlamm, der andere mit Pferdemist beimpft, 
Gesamtgirdauer 14 Tage. 

Zweite Reihe. Vier Kolben, Abimpfungen von Reihe 1, gleiches Ver- 
halten. 


Festlegung des Aldehyds. 


Calciumsulfit erwies sich hier als durchaus ungeeignet zum Abfangen 
des Acetaldehyds, da einerseits bei 55° die Dissoziation des Aldehydsulfit- 
komplexes iiber Kreide schon sehr groB ist, andererseits die Giftigkeit 
des schwefligsauren Salzes mit der Temperatur anscheinend steigt. In den 
meisten Ansiitzen bewirkte die Sulfitzugabe sofortigen Stillstand der Gaérung; 
in den wenigen Fallen, wo dieser nicht eintrat, war dennoch Aldehyd nicht 
nachzuweisen. (Uber eine Ausnahme s. unten 8. 541.) So wurde auch hier 
zum Dimedon gegriffen, das sich als anwendbar erwies (vgl. Tabelle IT). 


1) H. Pringsheim, Zentralbl. f. Bakt. u. Parasitenk. Abt. II, 38, 
513, 1913. 
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Tabelle III. 
Nr. : | ; Abfangmittel Verhalten Med ” Acetaldehy 
23 CaSO, bei Impfung gart nicht an | negativ 
29 Na,SO, nach Angarung | hort sofort auf “ 
44 CaO, ),, oi 'Garung bleibt minimal ‘+ 
58 Dimedon | i »  lebhaft positiv ') 
62 > °° ° 99 ” 


Quantitative Bestimmung des Aldehyds. 

Die zahlenmiBige Festlegung des Aldehyds geschah mit Dimedon in 
genau der gleichen Weise wie bei der Cellulosevergirung bei 37°. 

25g Papier wurden in 1500 ccm der mineralischen Nahrlésung nach 
Neuberg und Arinstein mit Pferdemist beimpft; nach 24 Stunden schwache 
Giarung, die nach 2 Tagen lebhaft wurde. Nach 3 Tagen erfolgte Zusatz 
von 1 g Dimedon, ohne daB die Garung aufhérte. Nach 4 Wochen wurden 
im Laufe von 5 Tagen noch dreimal je 0,1 g Dimedon nachgegeben, worauf 
die Garung schwacher wurde und nach zwei weiteren Monaten erlosch. 

Nach Behandlung in der zuvor beschriebenen Weise wurden 0,3167 g 
Aldomedon (einberechnet die in den Mutterlaugen verbliebenen 0,0514 g) 
erhalten, entsprechend 0,0455 g Acetaldehyd; Menge des vergorenen Pa- 
piers 5,5g; an Aldehyd gefunden also 0,83 %. 

Das Aldomedon besaS den Schmelzpunkt 138 bis 139°; seine unzweifel- 
hafte Identifizierung erfolgte durch Uberfiihrung in das Anhydrid vom 
Schmelzpunkt 173 bis 174°. 


C. Vergirung von Celluloseabbauprodukten durch Cellulose spaltende 
Bakterien. 
Die Anhydrobiose von Hess. 

Als kompliziertester Kérper aus der Reihe der chemischen Abbau- 
produkte der Cellulose stand uns das von Hess aufgefundene Biose- 
anhydrid zur Verfiigung. Fiir alle Versuche mit dieser Verbindung 
(vgl. unten 8.547) wurde eine abgewogene Menge der Substanz in 
verdiinnter Natronlauge gelést, durch Glaswolle filtriert und mit Salz- 
siure genau neutralisiert. Dabei fallt das Anhydrid in weiBen Fléckchen 
von féuBerst feiner Verteilung aus. Der Niederschlag wurde nach all- 
miahlichem Absitzen mehrmals durch Dekantieren gewaschen und schlieB- 
lich im Dialysator unter hiufigem Wechsel des Wassers mehrere Tage 
belassen, bis eine Probe der Flissigkeit mit Silbernitrat nur noch eine 
ganz geringe Opaleszenz gab. Durch Messen in geeichten GefaBen 
war der Prozentgehalt der Aufschwemmung bekannt, von der zum 
Gebrauch aliquote Teile abpipettiert wurden. 


1) Nachweis durch Destillation iiber CaCO, + Bleisubacetat, wodurch 
Dissoziation erfolgt und bei Anwesenheit von Aldehyd eine diesen ent- 
haltende Fliissigkeit tibergeht. (Newberg und Reinfurth, .diese Zeitschr. 
106, 289, 1920.) , 
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Um die Flissigkeitsmengen nicht zu groB zu machen, wurde eine 
20fach konzentrierte mineralische Nahrlésung hergestellt, von der eine 
entsprechende Anzahl Kubikzentimeter zugegeben wurden. 

Es wurden mehrere Reihen bei 37° und 55° mit Schlamm sowie 
Pferdemist beimpft und teils mit Sulfit, teils mit Dimedon, teils ganz 
ohne Abfangmittel digeriert. Durchweg zeigte sich eine sehr schwache 
Angérung, verbunden mit deutlicher Entwicklung von H,§, die nach 
2 Tagen wieder aufhérte. Auch Nachimpfungen bewirkten keine 
anhaltende Girung. Aldehyd nachzuweisen ist bisher nicht gelungen. 


Die Cellobiose. 
Cellobiose wurde in gréBerer Menge dargestellt nach den vor- 
trefflichen Anleitungen von Freudenberg!) und Zemplén?). 


Zur Priifung der Frage, ob auch dieses Abbauprodukt des Zellstoffes 
von Cellulosebakterien vergoren werde, wurde je eine Reihe bei 37° und 
bei 55° angesetzt. Die Versuche ergaben vollige Vergirbarkeit. Acetaldehyd 
konnte nach Zugabe von Dimedon nachgewiesen werden. Disaccharid- 
lésungen, die ohne Abfangmittel bei 37° gegoren hatten, lieBen nach 
Ansaiuern mit Schwefelsiure deutlich Buttersiure erkennen. 


Die Glucose. 


1. 10g Traubenzucker in 500 ccm mineralischer Nahrlésung wurden 
mit Schlamm beimpft und nach Angiarung bei 37° am zweiten, dritten und 
vierten Tage mit je 0,5 g Dimedon versetzt. Das Destillat zeigte bei der 
Aufarbeitung deutliche Anwesenheit von Aldehyd, jedoch in Mengen, die 
zur quantitativen Ermittelung nicht ausreichten. 

2. 10 g Glucose in 500 cem Nahrlésung bei 37° mit Schlamm beimpft, 
am dritten Tag Zugabe von 3g feuchtem, neutralem schwefligsaurem 
Calcium (entsprechend 1,9 g im Vakuumexsikkator tiber CaCl, getrocknetem 
CaSO,+ 2H,0). Aldehyd lieB sich nachweisen, aber nicht quantitativ 
bestimmen. 

3. 10g Glucose in 500ccm mineralischer Nahrlésung wurden mit 
Pferdemist infiziert und bei 55° belassen. Am zweiten und dritten Tage 
wurde je 3g feuchtes (= 1,9g trockenes) CaSO, zugefiigt. Die Giarung 
verlief unter H,S-Entwicklung bemerkenswert langsam, hérte nach einer 
Woche auf, kam von selbst wieder auf und blieb bis zum 16. Tage im Gange. 
In einer Probe war nach 4 Tagen noch kein Aldehyd nachweisbar; nach 
14 Tagen wurden 250 ccm in gewohnter Weise destilliert; es war Aldehyd 
vorhanden, jedoch war die Farbe der Nitroprussidreaktion eher griinlich als 
blau. Nach weiteren 4 Tagen Aufarbeitung des Restes; das Destillat ent- 
hielt Spuren von Aldehyd. (Uber das Verhalten des Riickstandes wird 
weiter unten berichtet werden.) 

4. 10g Glucose in 500 ccm mineralischer Nahrlésung mit Pferdemist 
beimpft, 55°. Nach 36 Stunden und an den drei folgenden Tagen wurden 
je 0,5 g Dimedon hinzugefiigt. Die Gairung war nach einer Woche beendet, 


1) K. Freudenberg, Ber. 54, 771, 1921. 
2) G. Zemplén, ,,.Kohlenhydrate“ im ,,Handb. d. biol. Arbeitsmethoden“, 
Berlin-Wien 1922, Abt. I, Teil 5, 8S. 316. 
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Zucker noch vorhanden. Bei der Aufarbeitung zeigten sich Spuren \0y 
Aldehyd. 

An den hier nicht niher beschriebenen Giransitzen mit Glucoy 
ohne Abfangmittel wurden ebenfalls Buttersiureproben angeste'l', 
die in einem Fall so bemerkenswert stark ausfielen, da®B wir uns ver. 
anlaBbt gesehen haben, aus dem Giargut Sporen zu entnehmen und Ver. 
suche zu ihrer artmaBigen Isolierung zu machen. Diese Experiment: 
sind bislang nicht abgeschlossen; doch lieB sich ein Aceton bildender 
Mikroorganismus nachweisen. Es li®t sich jedenfalls sagen, da 
auBer den von Omelianski beschriebenen Bakterien noch andere 
Sporenbildner vorhanden waren, deren Klassifizierung erst auf Grund 
ihrer chemischen Leistungen méglich sein wird. 


Tabelle IV. 








Aldehyd bei 37° Aldehyd bei 550 


Sulfit | Dimedon 
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biose 
Cellobiose | gart leb- | girt leb- || positiv | positiv | positiv | positiv 
haft haft 
Glucose 9° 9 ”? Led | ” 99 


D. Die typische Buttersiuregirung. 


Als ein Erreger der typischen Buttersiuregirung diente der Bacillus 
butylicus; den fiir diesen Erreger geltenden Chemismus haben Neubery 
und Arinstein') ausfiihrlich beschrieben. Der Mikroorganismus stammte 
in ununterbrochener Abimpfung auf Schrigagar aus dem gleichen, bei 
der erwaihnten Untersuchung verwendeten Stamm. Vor der Benutzung 
wurde der Bazillus in 2 proz. Glucoselésung kultiviert. 

Als Nahrlésung diente hier die von Neuberg und Arinstein angegebene 
von der Zusammensetzung: 


PRE SAk kn” ie ee aS 1,00 g 
PORE Rs PON oe ka le a 0,30 g 
PR sg oe ie he ee sk 0,02 g 
FeSO, kriet. <..:. 3, Pgs a 0,01 g 
Lt SORES Se eee eae 0,01 g 
Pees iio ee ee ies 0,50 g 
sf OTe MES CER INS Paper ogee 1000 ccm. 


Allen Ansatzen wurde Kreide, die im Sterilisator bei 170° keimfrei 
gemacht worden war, in etwa der gleichen Menge wie das Substrat zugefiigt. 


Priifung des Erregers. 
Zur Orientierung tiber die Giartiichtigkeit des Bazillus wurden 


mehrere Vorversuche angestellt. 


1) C. Neuberg und B. Arinstein, 1. c. 
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Drei mittels Wattebausch verschlossene Reagenzgliser mit je 0,4 g 
Glucose in 20 com mineralischer Nahrlésung wurden 3 Tage hintereinander 
je eine halbe Stunde im Dampftopf sterilisiert, dann eines mittels einer 
Platindse von einer Schragagarkultur, eines mit einer fltissigen Glucose- 
kultur von Butylicus-Fitz, das dritte gar nicht beimpft. 

Die Garung in Nr. 1 war deutlich, aber sehr schwach, in Nr. 2 etwas 
besser, hinterlieB aber viel unangegriffenes Kohlenhydrat; der dritte Ansatz 
blieb unverindert. 


Untersuchung der Cellobiose auf ihre Vergirbarkeit. 
Eine weitere Reihe von Experimenten diente der Priifung der 
Cellobiose auf ihre Vergirbarkeit durch den Bacillus butylicus. 


1, Reagenzglas mit 0,2 g Cellobiose in 10 cem Nahrlésung, nach Sterili- 
sierung mit der Agarkultur des Bac. butylicus beimpft. Schwache Garung 
vom dritten Tage an; unverbrauchter Zucker vorhanden. 

2. Reagenzglas mit gleichem Inhalt, mit der Glucosekultur beimpft; 
etwas bessere, ebenfalls unvollstindige Garung. 

3. ‘Kontrolle, 10 cem mineralische Nahrlésung ohne Zucker, mit der 
Zuckerkultur beimpft. Es fand keinerlei Garung statt. 

4. Reagenzglas mit 0,2g Cellobiose in 10cem Niahrliésung, Zusatz 
von einer Spur Pepton, Agarkultur. Gor nach 6 Tagen an, die Garung war 
etwas besser als bei Nr. 1. 

5. Reagenzglas mit gleichem Inhalt, beimpft mit der Glucosekultur. 
Gor nach 5 Tagen an, die Gérung wurde nach weiteren 6 Tagen fiir eine 
Woche lang recht lebhaft und nahm dann wieder ab, Auch hier hinter- 
blieb unverbrauchtes “Kohlenhydrat. 

6. Kontrolle: Reagenzglas mit 10 ccm mineralischer Nahrlésung mit 
einer Spur Pepton, beimpft mit der Glucosekultur; es kam keine Garung auf. 


Priifung auf Buttersiure. 


Nachdem die wenn auch geringe Leistungsfahigkeit der Bakterienstamme 
sowie ihr Garungsvermégen gegeniiber der Cellobiose festgestellt worden 
war und weil an ihrer Identitiét in morphologischer Hinsicht nicht gezweifelt 
werden konnte, wurde zur Kennzeichnung ihres Haupterzeugnisses ge- 
schritten. Diesem Zwecke diente eine Anzahl Ansitze mit Cellobiese von 
derselben Art wie Nr. 5, zu denen nach beendeter Garung vorsichtig ver- 
diinnte Schwefelsiure gefiigt wurde. Da der hierbei auftretende starke 
Geruch eindeutig als der nach Buttersiure angesprochen werden konnte, 
wurde auf die weitere Charakterisierung verzichtet. 


Auffrischung der Butylicuskultur. 

Wegen des geringen Garungsvermégens ergab sich die Notwendigkeit 

zu einer Auffrischung des Erregers, die in der von Newberg und 
Arinstein beschriebenen Weise (I. c.) nach Bredemann in steriler Erde 
vorgenommen wurde. Da die Vorversuche lehrten, da® die in 2proz. 
Glucoselésung gezogenen Stimme girkraftiger waren als die auf 
Glucose -Schrigagar gewachsenen, wurde nach der Aufziichtung nur 
noch in Glucoselésung weiter kultiviert. Die bei der Impfung mittels 
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Platinése in das Substrat hineingelangenden Spuren von Glucose kénien 
gegentiber den angewandten Mengen Cellobiose véllig vernachlissigt 
werden. Der so gewonnene gekriftigte Erreger zeigte in der Tat cin 
wesentlich stiirkeres Garvermégen; besonders auf Traubenzucker wirkte 
er fast so stark wie Hefe in bezug auf Intensitit der Gasentwickelung. 


Nachweis von Aldehyd. 


Es war nun die Frage zu entscheiden, ob sich, wie bei der Butter. 
siuregirung der Glucose. auch bei der von Cellobiose Acetaldehyd 
abfangen lieB. 


Zu diesem Behufe wurden mehrere Reihen von Ansitzen mit CaSO, 
und Na, SO; als Abfangmittel hergerichtet. Das Calciumsulfit wurde mit 
der Substratnahrlésung sterilisiert, wihrend das Natriumsulfit durch Auf. 
kochen fiir sich entkeimt und nach dem Angiren zugefiigt wurde. Ohne 
jede Beeintrachtigung der Garung vertrugen die Ansitze die Zugabe der 
Sulfite in denselben Mengen, wie Substrat vorhanden war. Wenn trotz 
dieser Quantitaten die Ausbeuten an Aldehyd nur Bruchteile vom Gewichte 
des angewendeten Zuckers ausmachten, so mute das andere Griinde 
haben, auf die noch hinzuweisen sein wird. Die qualitativen Proben wurden 
in Reagenzglisern mit je 0,6g Cellobiose in 30ccm Nahrlésung mit 
wechselnden Mengen Sulfit vorgenommen und zeigten bald nach der An- 
garung bis zum Schlu8 in steril entnommenen Anteilen eine deutliche 
Aldehydreaktion bei der Nitroprussidprobe, so daB das Vorhandensein 
von Aldehyd als festgestellt angesehen werden kann. 


Quantitative Festlegung. 


Die quantitative Bestimmung des Aldehyds erfolgte auch hier 
nach der von Newberg und Reinfurth angegebenen Methode durch 
Uberspiilen des Girgutes in einen Claisenkolben, Zusatz von CaCO,, 
Destillation erst tiber freier Flamme, dann im Wasserdampfstrom 
und Auffangen des Destillates in reinem Alkohol in zwei Vorlagen unter 
Kiskithlung. Die Destillation ist als beendet anzusehen, wenn drei bis 
vier iibergehende Tropfen keine Nitroprussidreaktion mehr geben. Dic 
Ausbeuten an Aldehyd waren niedrig; bemerkenswert war die Fest- 
stellung, da sich im ersten Stadium der Gairung am meisten Aldehyd 
vorfand, wihrend er noch auf dem Héhepunkt der Gasentwickelung 
stark abnahm, um gegen Ende fast véllig zu verschwinden. 

1. 2g Cellobiose in 100 ccm mineralischer Nahrlésung mit 2 g CaSO,. 
Die Garung blieb schwach, nach 3% Wochen ging sie zu Ende. Der Zucker 
war vollig umgesetzt. 5 cem des Giargutes reduzieren Ostsche Lisung nicht. 


Der Nachweis von Aldehyd, der zwischendurch vorhanden war, gelang 
zum SchluB nicht mehr. 

2. 2g Cellobiose in 100cem Niahrlésung, dazu nach Angirung 2 g 
Na,SO,;. Das Gemisch wurde infolge Bildung von Schwefelwasserstoff bzw. 
Kisensulfid etwas grau. Nach Aufhéren der Girung innerhalb 3 Wochen 
enthielt der Ansatz keinen Aldehyd. 
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3. 2 g Cellobiose in 100 com Nahrlésung mit 2 gCaSO,. Nach 18 Tagen 
war die Garung gering geworden, die Reduktion von Ostscher Lésung noch 
maBig. In diesem Stadium wurde die Girung abgebrochen und im Gargut 
der Aldehyd bestimmt. Gefundener Aldehyd 0,013 g. 

4. 2g Cellobiose in 100 ccm Nahrlésung, dazu 2g Na,SO, nach An- 
girung. Der Ansatz war nach 18 Tagen ausgegoren, Aldehyd lieB sich jetzt 
nicht mehr erkennen. 

5. Nach diesen Versuchen wurde ein GroSansatz gemacht, aus dem 
in Intervallen mittels steriler Pipetten kleinere und gréBere Proben ent- 
nommen wurden, um qualitativ und quantitativ das Vorhandensein von 
Aldehyd zu verfolgen. 

25 g Cellobiose werden in 1250 ccm Nahrlésung mit 25 gCaSO,+2H,0O 
versetzt und beimpft. Nach 14% Tagen gor der Ansatz an, die Giarung 
wurde nach 3 Tagen lebhaft, nach 5 Tagen sehr kraftig und klang ganz 
allmahlich, etwa vom 18. Tage an, wieder ab. Der Versuch wurde nach 
4144 Wochen abgebrochen, ohne daB der Zucker verbraucht war. 

Aldehyd wurde qualitativ nachgewiesen nach 4, 6, 11, 13, 15, 16 Tagen. 

Die erste Aldehydanalyse wurde nach einer Woche vorgenommen. 
Entnommen 100 ccm, mit viel Wasserdampf iibergetrieben. Das Destillat 
wurde, da es zu stark verdiinnt war, durch nochmalige Rektifikation 
angereichert. Die Bestimmung ergab 0,0220 g Acetaldehyd. 

Zweite Ermittelung nach weiteren 4 Tagen in 100 ccm Gargut. Die 
qualitative Aldehydprobe des konzentrierten Destillats fiel bereits viel 
schwicher aus als bei der ersten Bestimmung. Die Titration zeigte 
0,0099 g Aldehyd im Gesamtdestillat an, also weniger als die Halfte vom 
Ergebnis der ersten Bestimmung; hierzu muB8 bemerkt werden, daB die 
Garung inzwischen etwas nachgelassen hatte. 

Nachdem die Garung wieder auf die normale Héhe gekommen war, 
wurden am 15. Tage die dritte und vierte Bestimmung vorgenommen. Das 
Resultat ist beachtenswert. Es destillierten nur minimale Mengen von 
Aldehyd ab, wahrend ein Trager der Nitroprussidprobe im Riickstande 
verblieb. Die Destillation bei der vierten Bestimmung wurde 45 Minuten 
fortgesetzt und insgesamt 1300 cem iibergetrieben, ohne daB sich an diesen 
Verhialtnissen etwas anderte. Eine quantitative Bestimmung der iiber- 
gegangenen Spuren von Aldehyd war nicht méglich. 

Nach weiteren 3 Tagen erfolgte die fiinfte Bestimmung, die das gleiche 
Ergebnis lieferte. Die ersten Tropfen enthielten etwas Aldehyd, dann 
wurde und blieb die Nitroprussidreaktion negativ. 

Am 33. Tage wurde der Rest von 750 ccm aufgearbeitet, ohne daB er 
ausgegoren hatte. Es zeigten sich auch hier wieder ahnliche Verhiltnisse, 
indessen konnte wegen der viel gréBeren Mengen Gargut der iibergegangene 
Aldehyd analysiert werden. Die Titration ergab fiir das Gesamtdestillat 
0,0606 g. Es zeigte sich also eine stetige Abnahme des Aldehydgehaltes. 


Nachstehende Tabelle enthalt die Ergebnisse der quantitativen 
Aldehydermittelungen bei der Cellobiosegirung. 


Priifung auf Anwesenheit von Glucose in girenden Cellobioselésungen. 
Um einen Anhaltspunkt fiir die Frage zu gewinnen, ob bei der 
Buttersiiuregirung der Cellobiose durch Hydrolyse gebildeter Trauben- 
zucker nachweisbar ist, wurden folgende Ansitze gemacht. 
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1. 5g Cellobiose in 250 ccm mineralischer Nahrlésung wurden nach 


3tagiger Sterilisierung im Dampftopf mit zwei Platinédsen Butylicuskultur 


beimpft. Da der Ansatz nicht anging, wurde die Aussaat wiederholt, 
dann erfolgte Angirung nach 6 Tagen. Nachdem die Gasentwickelung in 
weiteren 4 Tagen sehr lebhaft geworden war, wurden 125 ccm abgegossen, 
der Rest mit 7 cem Toluol versetzt, mehrmals energisch geschiittelt, worauf 
keine Gasblasen mehr entwichen, und dann weiter bei 37° belassen. Die 
Garung war danach vdéllig erloschen. 

Der entnommene Anteil wurde sofort mit einer Lésung von 5¢ frisch 
bereitetem Phenylhydrazinacetat 2 Stunden im Wasserbade gekocht, 
dann erkalten gelassen. Das ausgefallene Osazon wurde abgesaugt 
und mit nicht zuviel Wasser erwirmt, wobei es restlos in Lésung ging. 
Hierdurch sowie durch seinen Schmelzpunkt von 198° charakterisierte es 
sich als Cellobiosazon. 

Die eine Woche bei 37° digerierte, mit Toluol versetzte Portion wurde 
in gleicher Weise mit 6g Phenylhydrazin + Essigsiure behandelt. Nach 
zweimaligem Auskochen des Osazonniederschlages mit Wasser blieb ein 
unléslicher Teil zuriick, der zweimal aus verdiinntem heiBem Alkohol um- 
kristallisiert wurde. Dieses Vorgehen geniigte zur vélligen Reinigung noch 
nicht, jedoch muBte in Anbetracht der sehr geringen Substanzmengen auf 
weitere Manipulationen verzichtet werden. Das Produkt schmolz bei 195° 
(Glucosazon F. 205°), sein Mischschmelzpunkt mit reinem Glucosazon 
war 202°. Die Mikroanalyse mit 2,46mg Substanz ergab 0,316 com N 
(11,5° und 720mm), entsprechend 14,62% N. 

Berechnet fiir Glucosazon (C,,H,.0,N,): N = 15,65%; 

ya », Cellobiosazon (C,,H,,0,N,): N = 10,77 %. 

Es kann hiernach angenommen werden, da8 es sich um Glucosazon 
handelte, das durch etwas Cellobiosazon verunreinigt war. 

2. 4g Cellobiose in 200ccm Nahrlésung wurden nach dem Hoch- 
kommen einer kriftigen Giarung mit 10cem Toluol behandelt; nach 
12tagigem Stehen bei 37° wurde wie oben verarbeitet. Es konnte hier 
nur reines Cellobiosazon vom Schmelzpunkt 198° gefunden werden. 


Demnach ist Glucose bei der Vergiirung der Cellobiose wohl jeweils 
nur in geringen Mengen zugegen. 


1) In 750cem Gargut. 
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Buttersiuregirung der Anhydrobiose. 


Auch das von Hess aus Cellulose dargestellte Bioseanhydrid 
(vgl. oben 8. 533) kann der typischen Buttersiiuregirung unterliegen, 
wenn auch wesentlich triger als die eigentlichen Zucker. 


1. 0,2g Substanz in 10ccm mineralischer Nahrlésung wurden mit einer 
gut garenden Kultur des Bac. butylicus beimpft. Nach 5 Tagen erfolgte 
erneute Einsaat, hierauf kam die Garung in Gang, um nach weiteren 3 Tagen 
wieder aufzuhéren. 

2. 0,2g Substanz in 10cem Nahrlésung mit schwefligsaurem Salz 
wiesen das gleiche Verhalten auf. 

3. 20cem der Suspension (vgl. zuvor 8. 540), entsprechend 0,35 g 
Substanz, mit 1 cem konzentrierte Nahrlésung (s. oben S. 541). Am vierten 
Tag nach der Impfung trat schwache Girung ein, die sich allmiahlich etwas 
verstarkte. Mit fortschreitender Vergiirung wurde die sedimentierte Sub- 
stanzmenge zwar geringer, jedoch war beim Aufhéren der Gasabgabe nach 
9 Wochen.noch der gréBte Teil ungelést geblieben. Das Gargut entwickelte 
bei Erwaérmen mit verdiinnter Schwefelsiture deutlichen Buttersaiure- 
geruch. 

4. Ein Ansatz mit den gleichen Mengen, unter Zusatz eines geringen 
Quantums Calciumsulfit, zeigte das gleiche Verhalten; Aldehyd lieB sich 
hier nicht erkennen. 

.5. Zum Versuch einer gleichzeitigen qualitativen und quantitativen 
Festlegung von Aldehyd wurden 160 ccm Suspension, entsprechend 2,8 g 
Substanz, mit 8 ccm konzentrierter mineralischer Nahrlésung sowie 2,5 g 
CaSO, versetzt und dann beimpft. Die lange Zeit hindurch schwache 
Garung wurde um die Mitte des dritten Monats lebhafter. Nach 1114 Wochen 
wies das Giargut eine starke Nitroprussidreaktion auf. Die am nichsten 
Tage vorgenommene quantitative Bestimmung ergab 0,036 g Aldehyd im 
Gesamtdestillat. In der 12. Woche flaute die Garung wieder ab; die Auf- 
arbeitung des Restes nach insgesamt 15 Wochen ergab nur quantitativ 
nicht bestimmbare Mengen Aldehyd. 


Es darf somit ais bewiesen gelten, daB Stoffe, die als Abkémmlinge 
der Cellulose. angesehen werden kénnen und _ héchstwahrscheinlich 
physiologisch-chemische Beziehungen zu dieser besitzen, der Butter- 
siuregdérung unterliegen kénnen. 


Versuche zur Einleitung einer reinen Buttersiuregirung von Cellulose. 
Es wurden Versuche gemacht, auch Cellulose selbst durch den Er- 
reger der typischen Buttersiuregiérung aufzulésen. Als Substrat wurde 
Watte verwendet, die durch achtstiindige Behandlung mit Ather im Sozhlet- 
schen Extraktionsapparat entfettet worden war. 
1. 5g Watte in 500 ccm Niahrlésung, 3 Tage sterilisiert. Trotz mehr- 
maliger Impfung trat keine Garung ein. 
2. Dasselbe mit Sulfitzusatz. Keine Garung. 
3. 1g Watte in 400 ccm Nahrlésung, ebenso. 
4. 1g Watte in 500 cem Nahrlésung, ebenso. 
Es ist also hier nicht gelungen, mit einer Reinkultur von Bacillus 
butylicus Cellulose zu zersetzen. 
Biochemische Zeitschrift Band 139. 36 
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Anhang. 
Uber ein unbekanntes Produkt der Buttersiuregirung. 


«) Die oben (S. 545) angefiihrten Beobachtungen, die beim Nac/i- 
weise von Acetaldehyd als Produkt der Buttersiuregirung von Cellobiose 
gemacht wurden, veranlaBten uns zu einer vorlaufigen Untersuchung des 
Residuums, in dem nach vélligem Ubertreiben des Acetaldehyds weiterhin 
ein positiver Ausfall der Reaktion mit Nitroprussidnatrium und Piperidin 
zu erzielen war. 

Der filtrierte Destillationsriickstand von 750 cem Gargut wurde im 
Vakuum bei 35 bis 40° zur Trockene eingedampft, mit Wasser aufgenommen 
und wieder zur Trockene gebracht. Nach dieser Behandlung hatte etwa 
vorhandenes Acetoin mindestens teilweise ins Destillat iibergehen miissen: 
es fehlte jedoch darin, wahrend die Nitroprussidprobe weiterhin beim 
Riickstande verblieb. Das Vakuumdestillat war ferner optisch inaktiv und 
reduzierte weder Fehlingsche noch Ostsche Mischung. 

Der zur Trockene eingedampfte Destillationsriickstand wurde fiinf- bis 
sechsmal teils mit absolutem, teils mit 85 proz. siedenden Alkohol aus. 
gezogen. Die vereinigten Extrakte gaben nur andeutungsweise eine Nitro- 
prussidreaktion, wahrend der Extraktionsriickstand nach wie vor dic 
Hauptmenge der gesuchten Substanz enthielt. Auch mit Ather war der 
K6rper nicht auszuschiitteln. 

Danach wurde der Extraktionsriickstand mit wenig Wasser aufge- 
nommen, worin er leicht loslich war. Die Fliissigkeit gab folgende 
Reaktionen: 

1, Mit Nitroprussidnatrium und Piperidin trat langsam eine sich all- 
mihlich vertiefende blaugriine Farbe auf, die von derjenigen der Acet- 
aldehydreaktion verschieden war. Bei Zusatz von verdiinnter Essigsiure 
erfolgte eine hellviolette Durchgangsfirbung, die sofort wieder verschwand, 
um einer fast wasserhellen Klirung der Fliissigkeit zu weichen. Cellobiose 
fiir sich allein gibt diese Reaktion nicht. 

2. Uber eine Reaktion mit Nitroprussidnatrium und Natronlauge 
wird weiter unten berichtet werden. 

3. Mit dem noch nicht eingedampften Destillationsriickstande, der 
infolge der ersten, den Acetaldehyd fortfiihrenden Wasserdampfdestillation 
gegeniiber dem urspriinglichen Gargut verdiinnt war, wurden Reduktions- 
proben angestellt. 

a) Ostsche Lésung wurde in der Kalte reduziert. 

b) Ferner reduzierten 3 ccm der Fliissigkeit 1 com Fehlingsche Lésung 
in der Kalte nach wenigen Augenblicken, waihrend 3 ccm einer zum Ver- 
gleich hergestellten 2 proz. Cellobioselésung (urspriingliche Konzentration 
des Giarguts) aus lecm Fehlingscher Mischung in der Kalte nur im Verlauf 
vieler Stunden etwas Kupferoxydul abschieden. Auch eine 2 proz. Lésung 
von Traubenzucker, an dessen Vorhandensein. im Gargut nach dem zuvor 
mitgeteilten Befunde ja gedacht werden konnte, zeigte ein Verhalten wie 
Cellobiose, so da8 dem unbekannten K6rper eine starke Reduktionskraft 
zugesprochen werden muB. 

4. Die Hialfte der Lésung des eingedampften Riickstandes wurde 
unter den verschiedensten Bedingungen mit p-Nitrophenylhydrazin be- 
handelt; wir gelangten jedoch bisher zu keinem identifizierbaren Derivat. 

8) Es bedurfte der Aufklirung, ob es sich bei der Bildung dieses un- 
bekannten Giarproduktes um ein spezifisches Verhalten der Cellobiose 
handelte, oder ob itiberhaupt die Garung, bei der mittels der Abfangmethode 
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Acetaldehyd zutage geférdert worden war, noch andere Zerfallsprodukte 
liefern kann. Die Tatsache, daB es bisher nur gelungen war, Aldehyd 
in Mengen bis zu 10% der angewandten Glucose wiederzufinden, legte 
den Gedanken nahe, daB es sich in der Tat so verhalte. Der folgende 
Versuch bestatigte die Vermutung. 

25 g Glucose in 1250 cem Nahrlésung mit 25 g Calciumsulfit wurden 
mit dem Bacillus butylicus beimpft. Die Garung war nach 4 Tagen bereits 
kraftig, nach 6 Tagen stiirmisch, am 16. bis 17. Tage ein wenig ruhiger, blieb 
aber bis in die 5. Woche hinein lebhaft, um dann langsam abzuklingen. 
Bei Abbruch des Versuches nach insgesamt 40 Tagen war die Umsetzung 
noch nicht beendet. Am 16. Tage waren 300 ccm steril entnommen und, 
nach Verbrauch von 8cem fiir Vorproben, destilliert. Das Destillat von 
400 cem wurde nach Ripper titriert; es enthielt 0,071 g Aldehyd. 

Der Destillationsriickstand wurde wie oben im Vakuum eingedampft, 
in Wasser aufgenommen und filtriert; er gab mit Nitroprussidnatrium und 
Piperidin die zuvor beschriebene Reaktion. Es war also an dem Auftreten 
des fraglichen Stoffes bei der Butylgirung von Glucose nicht zu zweifeln. 

Mit Nitroprussidnatrium und Natronlauge fiel bei gleichzeitiger Gelb- 
farbung ein voluminéser Niederschlag aus, der aus Kalksalzen bestand. 
Bei Zugabe von verdiinnter Essigsiure erfolgte Lésung und Umschlag 
der Farbe in ein ganz schwaches Hellviolett. Nach wenigen Minuten stellte 
sich eine grine Schattierung ein, die allmahlich in ein bleibendes klares 
Blau von der Ténung einer konzentrierten Kupfersulfatlésung iiberging 
und vielleicht auf der Bildung von kolloidalem Berlinerblau beruht. 

Nitroprussidnatrium fiir sich mit NaOH, wie auch Glucose mit Nitro- 
prussidnatrium und Lauge geben ebenfalls Gelbfarbung; auf Zusatz von Essig- 
sdiure tritt auch eine noch schwachere Violettfarbung auf, die nach wenigen 
Augenblicken verschwindet, worauf die Fliissigkeit fast wasserhell wird. 

Nach insgesamt 40 Tagen wurde der Rest von 950 ccm aufgearbeitet. 
Das Destillat von 430 ccm enthielt 0,3606 g Acetaldehyd. 

Der Destillationsriickstand des restlichen Teiles dieses Ansatzes zeigte 
wiederum das erwihnte Verhalten gegen Nitroprussidnatrium. Da es sich 
hier aber um gréBere Mengen handelte, fiel die Reaktion starker und 
dadurch ahnlicher derjenigen des Acetaldehyds aus. Sie trat alsbald 
nach Zusatz von Piperidin ein und ergab eine klare blaue, nicht die 
sonst beobachtete schmutzig blaugriine Farbe. Nach Zugabe von Essig- 
saure verschwand sie auf einige Zeit ganzlich, dann trat langsam eine hell- 
griine Ténung auf, die allmiahlich in Blau iiberging. Ohne Essigsiurezu- 
fiigung blieb die Blaufarbung linger als bei der Acetaldehydreaktion be- 
stehen; dann triibte sich die Fliissigkeit allmahlich, wurde schmutzig 
weiSgriin, und schlieBlich sedimentierte ein hell weiBgelber Niederschlag. 

vy) Es bleibt noch zu erwihnen, da8 bei dem weiter oben (vgl. 8. 541) 
beschriebenen Ansatz zur Vergaérung von Glucose mit den thermophilen 
Bakterien des Pferdemistes bei 55° ebenfalls das fragliche Produkt auf- 
trat und im Destillationsriickstande nachzuweisen war. 


Fir die Ausfiihrung der vorliegenden Untersuchungen standen 
Mittel aus dem Hajime Hoshi-Fonds zur Verfiigung, die noch vor dem 
Tatigkeitsbeginn des jetzigen ,,Japanausschusses der Notgemeinschaft 
. der deutschen Wissenschaft‘ uns gewahrt worden sind. Dem Stifter 
und den Verwaltern seiner Spende sagen wir aufrichtigsten Dank. 
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